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UVOD: Ateroskleroza je najčešća bolest karotidnih arterija i uzrok je oko 20% svih ishemijskih 
moţdanih udara (IMU). Osim stepena stenoze i odreĎene karakteristike karotidnog plaka 
označavaju povišen rizik za IMU. Ultrazvukom je moguće pouzdano evaluirati aterosklerotske 
promene na karotidnim arterijama. Iako su faktori  rizika (FR) za aterosklerozu istovremeno i FR 
za IMU, prisustvo identičnih FR kod pacijenata sa IMU, ne znači i prisustvo istog stepena 
ateroskleroze na karotidnim arterijama.  
CILJ: UtvrĎivanje povezanosti pojedinih ultrazvučnih karakteristika karotidne ateroskleroze, sa 
prisustvom različitih kardiometaboličkih FR i njihovih biomarkera, kod pacijenata sa IMU. 
MATERIJAL I METODE: U istraţivanje je uključeno 120 pacijenata sa nekardioembolijskim 
IMU u karotidnom slivu koji su podeljeni u dve grupe; 60 sa lakunarnim i 60 sa nelakunarnim 
infarktom mozga. Svim pacijentima je odreĎivano prisustvo FR, kao što su hipertenzija, 
dijabetes, hiperlipoproteinemija, pušenje, gojaznost, metabolički sindrom, 
hiperhomocisteinemija i inflamacija. Beleţene su vrednosti krvnog pritiska, glikemije, 
glikoliziranog hemoglobina, parametara lipidskog statusa, apolipoproteina (Apo) A-I i B, 
lipoproteina a, indeksa telesne mase (BMI), homocisteina, C reaktivnog proteina (CRP). Pomoću 
karotidnog dupleks ultrazvuka odreĎivane su vrednosti intima-medijalnog zadebljanja (IMT), 
morfologija plaka, površina plaka, stepen stenoze. Demografske karakteristike, FR i njihovi 
biomarkeri, te ultrazvučne karakteristike karotidne ateroskleroze, poreĎene su izmeĎu dve grupe 
pacijenata. Korišćeni su hi-kvadrat test i t-test. Korelacije FR i vrednosti njihovih biomarkera sa 
različitim karakteristikama karotidnog plaka, odreĎivane su upotrebom Pearsonovog koeficijenta 
korelacije r i Kramerovog V. Upotrebom regresionih analiza ispitivan je prediktivni značaj 
odreĎenih FR i njihovih biomarkera u pojavi pojedinih karakteristika karotidnog plaka. 
REZULTATI: Više pacijenata sa lakunarnim infarktom je imalo hipertenziju (98.3% naspram 
85%; p=0.021). Pacijenti sa lakunarnim infarktom imali su veće vrednosti BMI (27.6 kg/m2 
naspram 25.9 kg/m
2
; p=0.029), dok su pacijenti sa nelakunarnim infarktom imali veće vrednosti 
CRP (16.4 mg/l naspram 6.8 mg/l; p=0.001). Demografske karakteristike, ostali FR i njihovi 
biomarkeri, kao i vrednosti karotidnog IMT se nisu značajno razlikovali izmeĎu dve grupe 
pacijenata. Pacijenti sa nelakunarnim infarktom su imali veći stepen karotidne stenoze (79.7% 
naspram 33.2%; p=0,0001), kao i češće prisustvo heterogenog plaka (73.3% naspram 35%; 
p<0,001), hipoehogenog plaka (51.7% naspram 16.7%; p<0.001) i neravnog plaka (81.7% 
naspram 21.7%; p<0,001). Sa vrednostima IMT značajno (p<0.05) su korelirali ţivotna dob 
pacijenata (r=0.276), dijabetes (Cramerovo V=0.236), metabolički sindrom (Cramerovo 
V=0.247), HDL holesterol (r=-0.254), LDL/HDL (r=0.306), ApoA-I (r=-0.386) i ApoB/ApoA-I 
(r=0.359). Sa prisustvom heterogenog plaka su korelirali metabolički sindrom (Cramerovo 
V=0.246), ApoB (r=0.213), ApoB/ApoA-I (r=0.207) i povišen CRP (Cramerovo V=0.266). Sa 
neravnom površinom plaka značajno je korelirao povišen CRP (Cramerovo V=0.283). Sa 
stepenom stenoze značajno su korelirali BMI (r=-0.180) i povišen CRP (Cramerovo V=0.301). 
Nezavisni prediktori povišenih vrednosti IMT bili su starija ţivotna dob pacijenata (β=0.230; 
p=0.006), ApoA-I (β=-0.244; p=0.008) i ApoB/ApoA-I (β=0.247; p=0.007). Prediktori prisustva 
heterogenog plaka bili su muški pol (p=0.011; OR=3.425), ApoB (p=0.007; OR=8.972), BMI 
(p=0.0001; OR=0.380), metabolički sindrom (p=0.003; OR=4.555) i povišen CRP (p=0.018; 
OR=2.800). Prediktori prisustva hipoehogenog plaka bili su ApoB (p<0.001; OR=29.2), BMI 
(p=0.02; OR=0.514), metabolički sindrom (p<0.001; OR=9.224) i povišen CRP (p=0.046;  
OR=2.659). Povišen CRP bio je jedini prediktor prisustva neravnog plaka (p=0.002; OR=3.203), 
kao i prisustva većeg stepene karotidne stenoze (β=0.270; p=0.002). 
ZAKLJUČAK: Iako je karotidna stenoza znatno zastupljenija meĎu pacijenatima sa 
nelakunarnim nego lakunarnim nekardioembolijskim IMU, prisustvo kardiometaboličkih FR, 
njihovih biomarkera i vrednosti IMT se bitno ne razlikuje izmeĎu ove dve grupe pacijenata. 
Osim stenoze i prisustvo heterogenog, hipoehogenog i neravnog karotidnog plaka nosi povišen 
rizik za IMU. MeĎu FR i njihovim biomarkerima ApoA-I i ApoB su najbolji prediktori 
karotidne ateroskleroze. Apolipoprotein B i metabolički sindrom su najjače povezani sa 
prisustvom heterogenog i hipoehogenog plaka. Povišen CRP kod pacijenata sa akutnim IMU 
moţe biti znak destabilizacije plaka i ukazivati na prisustvo signifikantne karotidne stenoze. 
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Library of School of Medicine, Novi Sad, 21000 Novi 
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Note: N  
 Abstract: AB 
 
INTRODUCTION: Atherosclerosis is the most common disease of carotid arteries, causing 20% 
of all ischemic strokes. Besides the degree of stenosis, certain characteristics of carotid plaques 
indicate an increased risk for stroke. Carotid ultrasound can reliably evaluate atherosclerotic 
changes in carotid arteries. Although the risk factors for atherosclerosis are the same as the risk 
factors for stroke, the presence of identical risk factors in patients with stroke does not 
necessarily mean the presence of the same degree of carotid atherosclerosis. 
AIM: To determine correlation of certain characteristics of carotid atherosclerosis detected by 
ultrasound with the presence of various cardiometabolic risk factors in patients with ischemic 
stroke.   
METHODS: The study included 120 patients with noncardioembolic ischemic stroke in the 
anterior circulation, who were divided into two groups; 60 with lacunar and 60 with nonlacunar 
brain infarction. The presence of cardiometabolic risk factors, such as hypertension, diabetes, 
hyperlipoproteinemia, smoking, obesity, metabolic syndrome, hyperhomocysteinemia, and 
inflammation, was evaluated in all patients. Data regarding blood pressure, glycemia, glycated 
hemoglobin, lipid status parameters, apolipoprotein (ApoAI and ApoB), lipoprotein a, body mass 
index (BMI), homocysteine, and C-reactive protein (CRP) were collected. Intima-media 
thickness (IMT), carotid plaque characteristics (morphology, surface) and the degree of stenosis 
were determined by carotid duplex ultrasound. Demographic characteristics, risk factors, 
biomarkers, as well as ultrasound characteristics of carotid atherosclerosis, were compared 
between patients with lacunar and nonlacunar stroke. Two-sample student t-test and χ2 test were 
used for comparisons. In order to assess the correlation of various risk factors and their 
biomarkers with different characteristics of carotid plaques, we used the Pearson correlation 
coefficient r and Cramer's V. Regression analysis was used to evaluate the association of risk 
factors and their biomarkers with various carotid atherosclerosis characteristics.  
RESULTS: More patients with lacunar stroke had hypertension (98.3% vs. 85%; p=0.021). 
Patients with lacunar stroke had higher BMI values (27.6 kg/m
2
 vs. 25.9 kg/m
2
; p=0.029), while 
patients with nonlacunar stroke had higher CRP values (16.4 mg/l vs. 6.8 mg/l; p=0.001). 
Demographic characteristics, other risk factors and their biomarkers, as well as carotid IMT were 
not significantly different between the two groups of patients. Patients with nonlacunar stroke 
had a higher degree of carotid stenosis (79.7% vs. 33.2%; p=0.0001) and a higher prevalence of 
heterogeneous plaques (73.3% vs. 35%; p<0.001), hypoechogenic plaques (51.7% vs. 16.7%; 
p<0.001), and plaques with irregular surface (81.7% vs. 21.7%; p<0,001). IMT was significantly 
(p<0.05) correlated with the age of patients (r=0.276), diabetes (Cramer’s V=0.236), metabolic 
syndrome (Cramer’s V=0.247), HDL cholesterol (r=-0.254), LDL/HDL (r=0.306), ApoA-I (r=-
0.386) and ApoB/ApoA-I (r=0.359). The presence of a heterogeneous plaque was correlated 
with metabolic syndrome (Cramer’s V=0.246) ApoB (r=0.213), ApoB/ApoA-I (r=0.207) and 
elevated CRP (Cramer’s V=0.266). A plaque with irregular surface was correlated with elevated 
CRP (Cramer’s V=0.283). The degree of carotid stenosis was correlated with BMI (r=-0.180) 
and elevated CRP (Cramer’s V=0.301). The independent predictors of higher values of IMT 
were older age (β=0.230; p=0.006), ApoA-I (β=-0.244; p=0.008), and ApoB/ApoA-I (β=0.247; 
p=0.007). The predictors of the presence of a heterogeneous plaque were male gender (p=0.011; 
OR=3.425), ApoB (p=0.007; OR=8.972), BMI (p=0.0001; OR=0.380), metabolic syndrome 
(p=0.003; OR=4.555) and elevated CRP (p=0.018; OR=2.800). The predictors of the presence of  
a hypoechogenic plaque were ApoB  (p<0.001; OR=29.2), BMI (p=0.02; OR=0.514), metabolic 
syndrome (p<0.001; OR=9.224) and elevated CRP (p=0.046; OR=2.659). Elevated CRP was the 
only independent predictor of a plaque with irregular surface (p=0.002; OR=3.203) and of a 
higher degree of carotid stenosis (β=0.270; p=0.002). 
CONCULSIONS: Although carotid stenosis is significantly more pronounced in patients with 
nonlacunar than those with lacunar noncardioembolic ischemic stroke, cardiometabolic risk 
factors, their biomarkers and carotid IMT do not differ significantly between the two groups of 
patients. In addition to stenosis, a presence of heterogeneous, hypoechogenic and irregular-
surface carotid plaques indicates an increased risk for ischemic nonlacunar stroke. Among the 
cardiometabolic risk factors and their biomarkers, ApoAI and ApoB have the strongest 
association with carotid atherosclerosis. Apolipoprotein B and metabolic syndrome have the 
strongest association with a heterogeneous and hypoechogenic carotid plaque. Elevated CRP in 
patients with acute ischemic stroke may be a sign of carotid plaque destabilization and can 
indicate a significant carotid stenosis. 
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1.1. Moždani udar 
1.1.1. Opšti i epidemiološki podaci 
Moţdani udar (MU) je fokalni ili globalni poremećaj moţdane funkcije koji nastaje 
naglo, a posledica je strukturnog oštećenja moţdanog parenhima uzrokovanog poremećajem 
moţdane cirkulacije (1).  
Moţdani udar je jedan od vodećih uzroka morbiditeta i mortaliteta u Svetu (1-5). Oko 
17 miliona ljudi godišnje doţivi MU, a više od šest miliona umre (6). Prosečno, svakih 40-45 
sekundi jedna osoba doţivi MU, a svaka 3-4 minuta neko umre zbog MU (1, 2). Incidencija 
MU iznosi oko 100 do 300 novih slučajeva na 100.000 stanovnika godišnje i pokazuje 
starosne, polne, rasne i geografske varijacije (1, 7), dok se prevalencija kreće od oko 600 
obolelih na 100.000 stanovnika u razvijenim zemljama, do 900 obolelih na 100.000 
stanovnika u nerazvijenim zemljama (1). Mortalitet od moţdanog udara takoĎe varira od 
zemlje do zemlje. U razvijenim zemljama stopa mortaliteta je znatno redukovana, 
zahvaljujući boljem lečenju pacijenata, prvenstveno u akutnoj fazi MU (4, 8). 
 Prema podacima iz Srbije, MU je bio prvi uzrok smrti u hospitalnim uslovima 2002., 
prvi uzrok smrti kod ţena 2003., a drugi uzrok od svih smrtnih ishoda 2009. godine (1).  
Moţdani udar je i bolest sa najvećom stopom invaliditeta (1, 4). Pribliţno, trećina 
pacijenata nakon doţivljenog MU zahteva doţivotnu pomoć drugog lica. Posledice koje 
moţdani udar ostavlja za sobom predstavljaju veliko materijalno opterećenje za društvenu 
zajednicu zbog čega MU ima veliki socio-ekonomski značaj (1, 4, 9). 
Moţdani udar moţe biti ishemijski i hemoragijski u zavisnosti od toga da li je 
oštećenje moţdanog parenhima nastalo  kao posledica začepljenja (okluzije) ili pucanja 
(rupture) krvnog suda (10). Ishemijski moţdani udar (IMU) je znatno češći od hemoragijskog 
i čini preko 80% svih moţdanih udara (1, 11). 
 
1.1.2. Vaskularizacija mozga 
Celokupna arterijska vaskularizacija mozga se deli na prednji i zadnji sliv (Slika 1A) 
(12). Prednji ili karotidni sliv koji snabdeva krvlju oko prednje 4/5 velikog mozga počinje sa 
svake strane od zajedničke karotidne arterije (a. carotis communis - ACC), koja se u predelu 
vrata deli (račva) na unutrašnju (a. carotis interna - ACI) i spoljašnju karotidnu arteriju (a. 
carotis externa - ACE) (12, 13). Spoljašnja karotidna arterija se grana u vratu i ishranjuje 
većinu struktura lica i glave (mišiće, koţu, kosti...) osim mozga. Nasuprot njoj, ACI ulazi u 
lobanjsku duplju bez grananja i tek intrakranijalno daje svoju grane. Intrakranijalni deo ACI 
se deli na petrozni, kavernozni i supraklinoidni segment (Slika 1B). Petrozni segment ACI, 
koji ima vertikalni i horizontalni deo, daje grane za tentorijum i klivus. Od kavernoznog 
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segmenta, koji leţi u šupljini kavernoznog sinusa lateralno od hipofize, odvajaju se grane za 
hipofizu, trigeminalni nerv, kao i oftalmička arterija. Od supraklinoidnog segmenta, koji 
predstavlja završni deo ACI, nastaju a. communicans posterior i a. choroideae anterior. 
Terminalno, ACI se račva na prednju (a. cerebri anterior - ACA) i srednju moţdanu arteriju 
(a. cerebri media - ACM). U svom početnom delu leva i desna ACA su spojene preko prednje 
komunikantne arterije čime je omogućeno snabdevanje krvlju hemisfere velikog mozga i iz 
kontralateralne ACI. Prednja moţdana arterija (ACA) vaskularizuje prednje-unutrašni deo 
frontalnog reţnja. Srednja moţdana arterija (ACM), preko svojih površnih (kortikalnih) i 
dubokih (penetrantnih) grana vaskularizuje ostali deo frontalnog, praktično ceo parijetalni i 
veći (spoljašnji) deo temporalnog reţnja (12, 14). 
 
Slika 1: Vaskularizacija mozga 
 
A – Ekstrakranijalni deo moţdanog krvotoka. B – Unutrašnja karotidna arterija sa svojim terminalnim 
granama. ACM – a. cerebri media, ACA – a. cerebri anterior, AChA – a. choroidea anterior, ACommP 
– a. communicans posterior, AO – a. ophtalmica, ACI – a. carotis interna, ACE - a. carotis externa.  
(Slike preuzete iz: Caplan LR. Caplan's Stroke: A clinical approach, 4. izdanje, 2009. (12)) 
 
Zadnji ili vertebrobazilarni (VB) sliv čine dve vertebralne arterije (aa. vertebrales - 
AV) koje se intrakranijalno spajaju u bazilarnu arteriju (a. basilaris - AB) i snabdevaju krvlju 
strukture zadnje lobanjske jame. Na svom završetku AB se račva na dve zadnje moţdane 
arterije (a. cerebri posterior - ACP), koje snabdevaju krvlju okcipitalne i unutrašnji deo 
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temporalnih reţnjeva. Preko zadnjih komunikantnih arterije, ACP su spojene sa prednjim 
krvotokom (12, 14). 
Zahvaljujući povezanosti preko komunikantnih arterija (arterijski splet na bazi mozga 
poznat kao Willisov poligon) mozak ima izuzetan sistem kolateralnog krvotoka (Slika 2), koji 
ga štiti od ishemije ukoliko je neka od magistralnih arterija okludirana (12-14). Spoljašnja 
karotidna arterija (ACE), preko svojih brojnih grana, takoĎe ima veliki značaj u razvoju 
kolateralnog ekstrakranijalno-intrakranijalnog krvotoka. 
 
Slika 2: Willisov poligon 
 
ACommA – a. communicans anterior, ACA - a. cerebri anterior, ACI – a. carotis interna,  
ACM - a. cerebri media, ACommP - a. communicans posterior, ACP - a. cerebri posterior, 
AB - a. basilaris. 
(Slika preuzeta iz: Caplan LR. Caplan's Stroke: A clinical approach, 4. izdanje, 2009. (12)) 
 
Zid karotidnih (ekstrakranijalnih) arterija se sastoji iz tri sloja; unutrašnji – tunica 
intima, srednji – tunica media i spoljašnji - tunica adventitia (12, 15). Unutrašnji sloj ili 
intimu, čini jedan sloj endotelnih ćelija, koje leţe na bazalnoj membrani i formiraju 
kontinuiranu barijeru izmeĎu zida krvnog suda i cirkulišuće krvi (15). Srednji sloj ili medija, 
je najdeblji sloj arterijskog zida i čine ga glatke mišićne ćelije, elastična vlakna i 
ekstracelularni matriks. Spoljašnji sloj ili adventicija je sačinjen od rastresitog vezivnog tkiva 
i masnih ćelija, izmeĎu kojih se probijaju nervna vlakna i krvni sudovi koji ishranjuju zid 
krvnog suda (vasa vasorum). IzmeĎu ovih slojeva nalaze se elastične mebrane (unutrašnja i 
spoljašnja) koje su sačinjene od kolagena, elastina i glikoproteina (15, 16). Intrakranijalne 
arterije su morfološki drugačije. One nemaju spoljašnju elastičnu membranu, intima je tanja, 
dok medija i adventicija imaju manje glatkih mišićnih ćelija i elastičnih vlakana (12, 16). 
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1.1.3. Ateroskleroza  
Ateroskleroza je polivaskularna hronična inflamatorna bolest, koja postepeno i 
progresivno dovodi do zadebljanja zida arterije i suţavanja njenog lumena, uzrokujući na 
kraju oteţano snabdevanje krvlju tj. hipoksiju ili infarkt organa. U osnovi je većine 
vaskularnih bolesti, meĎu kojima je i IMU (2, 17). Aterosklerotska vaskularna bolest je 
vodeći uzrok smrti u savremenom svetu (18). Aterosklerotski proces moţe nastati u arterijama 
svih organskih sistema (srce, mozak, bubrezi, gatrointestinalni trakt, ekstremiteti) i u svim 
tipovima arterija (velike, srednje i male arterije) (19).  
Ateroskleroza je sloţen multifaktorijalni patofiziološki mehanizam koji podrazumeva 
više meĎusobno povezanih procesa i činilaca, meĎu kojima su: disfunkcija endotela, 
zapaljenje (inflamacija), poremećaj metabolizma lipida, aktivacija trombocita, tromboza, 
oksidativni stres, proliferacija glatkih mišićnih ćelija zida krvnog suda, deponovanje 
kalcijuma, remodeliranje, poremećaj metabolizma ćelija tkivnog matriksa, neovaskularizacija, 
uticaj genetskih faktora (20, 21). Proces ateroskleroze je kompleksan i dugotrajan. 
Turbulentan tok krvi u predelu račvi arterija stvara stalnu mehaničku traumu. Izloţenost 
nepovoljnim faktorima (hipertenzija, pušenje, hiperlipoproteinemija) stvara dodatno 
mehaničko i toksično oštećenje endotelnih ćelija i intime krvnog suda, što pokreće (i nadalje 
potpomaţe) proces ateroskleroze (14). Cirkulišući lipidi u krvi, posebno lipoproteini niske 
gustine (LDL – low density lipoproteins) prolaze u zid krvnog suda, podleţu oksidaciji i 
aktiviraju inflamatorni proces. Potom dolazi do aktivacije i migracije monocita u zid krvnog 
suda i njihovog pretvaranje u makrofage koji preuzimaju oksidisani LDL holesterol i postaju 
„penušave“ ćelije (22). Ukoliko makrofagi ne uspeju da razloţe oksidisani LDL holesterol, 
uvećavaju se i umnoţavaju, te nastaje aterom. Istovremeno moţe doći i do njihovog 
raspadanja i oslobaĎanja masnih materija što iznova pokreće i pojačava proces inflamacije 
čime nastaje „začarani krug“ te se plak povećava. Sa druge strane, uvećanje plaka i 
inflamatorni odgovor uzrokuju proliferaciju glatkih mišićnih ćelija, čija se vlakna izduţuju i 
hipertrofišu. Istovremeno endotelna membrana zadebljava. Sve ovo utiče da zid krvnog suda, 
na mestu aterosklerotskog plaka, postaje čvršći (gubi elastičnost) i postaje podloţniji rupturi. 
Ukoliko ne doĎe do rupture, plak se vremenom postepeno povećava i progresivno suţava 
lumen arterije uzrokujući na kraju njegovu potpunu okluziju (14, 17, 23).  
Aterosklerotski plak se obično sastoji od lipidnog jezgra koje je okruţeno 
ekstracelularnim matriksom i glatkim mišićnim ćelijama, što se naziva fibrozna kapa. Ukoliko 
je lipidno jezgro malo, a fibrozna kapa debela, plak je stabilan. Za razliku od toga, nestabilan 
plak ima veliko lipidno jezgro koje je bogato „penušavim“ makrofagima, a fibrozna kapa je 
tanka (17, 23, 24). Ukoliko nastane prekid fibrozne kape (ruptura plaka), sadrţaj plaka dolazi 
u kontakt sa cirkulišućom krvlju što pokreće procese agregacije trombocita i koagulacije. To 
dovodi do formiranja tromba na površini plaka koji tada moţe u potpunosti okludirati lumen 
arterije. Sa druge strane, delovi nastalog tromba mogu se odvojiti od zida krvnog suda i 
distalno embolizirati uzrokujući tromboembolijski infarkt (25, 26). Erozija ili ulceracija 
površine plaka, tj. ruptura plaka je u vezi sa stepenom elastičnosti plaka i mogućnosti 
njegovog rastezanja kao odgovor na stalne promene intraarterijskog pritiska (27, 28). 
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Inflamacija unutar plaka aktivira i različite enzime (matriks metaloproteinaze) koji razlaţu zid 
plaka, što na kraju takoĎe rezultira rupturom plaka (14, 17, 29-31). Isto tako, intraplakalno 
krvarenje (usled neovaskularizacije plaka) moţe doprineti destabilizaciji i rupturi plaka (32). 
Svi pobrojani mehanizmi koji dovode do destabilizacije plaka (ulceracija, ruptura plaka, 
tromboza) i pojave vaskularnog incidenta, postaju sve izvesniji kako se stepen suţenja 
(stenoza) krvnog suda povećava (12, 25, 33). 
 
1.1.4. Ishemijski moždani udar 
Patofiziološki i biohemijski mehanizam ishemijskog moţdanog udara podrazumeva da 
usled okluzije krvnog suda nastaje nedovoljno snabdevanje kiseonikom i hranljivim 
materijama neurona u pojedinim delovima mozga, što posledično dovodi do njihove smrti i 
nastanka infarkta mozga (1, 10, 12, 34). Postoji veći broj etioloških uzročnika koji mogu 
dovesti do nastanka IMU. Podela IMU na osnovu etiologije i pretpostavljenog mehanizma 
njegovog nastanka predstavljena je TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) 
klasifikacijom (35). Prema ovoj klasifikaciji postoji pet podtipova IMU: 
1) IMU nastao usled ateroskleroze velikih krvnih sudova – aterotrombotični infarkt, 
2) IMU nastao usled bolesti malih krvnih sudova mozga – lakunarni infarkt, 
3) IMU nastao usled kardioembolizacije – kardioembolijski infarkt, 
4) IMU nastao usled drugih, utvrĎenih i poznatih uzroka (neaterosklerotske 
arteriopatije, hiperkoagulabilna stanja, hematološke bolesti i dr.), 
5) IMU neutvrĎenog ili nepoznatog uzroka. 
Tranzitorni ishemijski atak (TIA), koji predstavlja praktično isti entitet kao IMU, je po 
definiciji prolazna epizoda neurološke disfunkcije, čiji simptomi najčešće traju manje od 60 
minuta, uzrokovana je fokalnom, ali prolaznom ishemijom mozga, te ne ostavlja trajno 
oštećenje moţdanog parenhima u smislu infarkta, a načinjenim neurimidţing pregledima se 
ne detektuje akutni infarkt mozga (1, 36). 
Klinička slika IMU podrazumeva nagli nastanak fokalnog neurološkog deficita i 
prvenstveno zavisi od dela mozga zahvaćenog ishemijom. Najčešći simptomi IMU su slabost 
polovine tela, gubitak senzibiliteta, smetnje govora, ispadi u vidnom polju, poremećaj 
ravnoteţe i koordinacije pokreta, oteţan hod, kao i poremećaj stanja svesti (1, 12, 14, 37). 
Klasifikacija tipa infarkta mozga na osnovu kliničke slike i irigacione teritorije okludiranog 
krvnog suda predstavljena je OCSP (Oxfordshire Community Stroke Project) klasifikacijom 
(38). Prema ovoj klasifikaciji postoji četiri tipa infarkta mozga: 
1) TACI (total anterior circulation infarct) - infarkt zahvata skoro celu hemisferu 
velikog mozga (irigacionu teritoriju karotidnog sliva), manifestuje se teškom 
kliničkom slikom sa afazijom, devijacijom pogleda, hemiplegijom, hemianopsijom i 
neglektom, 
2) PACI (partial anterior circulation infarct) - infarkt zahvata deo hemisfere velikog 
mozga (parcijalni deo irigacione teritorije karotidnog sliva), manifestuje se blaţom 
kliničkom slikom (disfazija, hemipareza) i delom simptoma u odnosu TACI, 
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3) LACI (lacunar infarct) - duboki mali (prečnika do 15 mm) infarkt mozga, 
manifestuje se blagim i izolovanim motornim ili senzornim simptomima, 
4) POCI (posterior circulation infarct) - infarkt moţdanih struktura zadnje lobanjske 
jame (zadnji sliv), uz hemiparezu, manifestuje se i parezom kranijalnih nerava i/ili 
cerebelarnim simptomima. 
Teţina IMU kvantifikuje se NIHSS skorom (National Institutes of Health Stroke 
Scale), prema kome veći broj poena znači teţi neurološki deficit, veći infarkt i potencijalno 
lošiji ishod (39). 
Dijagnoza IMU podrazumeva vizuelizaciju infarkta mozga nekom od neuroimidţing 
metoda, kao što su kompjuterizovana tomografija (computed tomography – CT) ili magnetna 
rezonanca (MR) (1, 40). Nativni CT pregled mozga ima ključnu ulogu u dijagnostici IMU kod 
većine pacijenata (4) omogućavajući jasnu diferencijaciju hemoragijskog od ishemijskog MU 
(1). Na CT snimcima infarkt mozga se vidi kao zona sniţenog denziteta (hipodenzna lezija), 
čiji se intenzitet i jasnija demarkacija ka zdravom tkivu vremenom pojačavaju (12, 14). 
Pomoću CT-a, rani znaci infarkta mozga, se nekada mogu videti već nakon tri sata od 
njegovog nastanka (41, 42). Nekada, usled male veličine infarkta ili specifične lokalizacije 
(strukture zadnje lobanjske jame), CT mozga nije dovoljno pouzdana metoda, te je u cilju 
definitivne dijagnoze potrebno načiniti magnetno rezonantni imidţing (MRI) mozga (1, 4, 12, 
14, 43). Zahvaljujući posebnim sekvencama snimanja MR (diffusion-weighted imaging – 
DWI) moguće je sa velikom pouzdanošću detektovati akutni infarkt već tokom prvog sata od 
nastanka simptoma IMU (44). 
Kod pacijenata sa IMU potrebno je proceniti i neurovaskularni status, kako 
intrakranijalnih, tako i ekstrakranijalnih arterija (1, 4, 12, 14). Za to nam prvenstveno sluţe 
neinvazivne metode, iako je zlatni standard za procenu moţdane vaskulature digitalna 
suptrakciona angiografija (DSA) (45). Spiralna CT angiografija (CTA) omogućava brzu i 
neinvazivnu procenu cerebralnih i cervikalnih arterija sa pouzdanošću od 90-100% (46-49). 
Postoji više tehnika MR angiografije (MRA) za procenu intra i ekstrakranijalnih krvnih 
sudova koje su takoĎe izuzetno pouzdane, ali ipak nešto niţeg procenta specifičnosti i 
senzitivnosti nego CTA (46, 50). Ultrazvuk zauzima značajno mesto u proceni moţdanog 
krvotoka (51-53). Za procenu intrakranijalnih arterija koristi se transkranijalni Doppler 
(TCD), pomoću koga se moţe detektovati okluzija ili stenoza intrakranijalnih arterija sa 
velikom pouzdanošću (nešto manjom u odnosu na CTA i MRA) (53-58), dok se za procenu 
ekstrakranijalnih arterija koristi karotidni dupleks ultrazvuk čija pouzdanost ne odstupa 
značajno od nalaza CTA i MRA (59, 60). 
U cilju evaluacije rizika za kardioembolijski mehanizam nastanka IMU,  pacijentima 
je potrebno načiniti i kardiološku ekploraciju, kliničkim, elektrokardiografskim (EKG) i 
ehokardiografskim pregledima (1, 4, 12, 14). Iako ne postoji specifična biohemijska analiza 
krvi za dokazivanje IMU, kod pacijenata se radi veći broj biohemijskih testova u cilju 
isključenja drugih etioloških mogućnosti, procene prisustva FR, pojave i prevencije različitih 
komplikacija i slično (1, 4, 12, 14). 
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Lečenje pacijenata koji su u riziku da doţive IMU, tj. primarna prevencija IMU 
podrazumeva lečenje i eliminaciju prisutnih faktora rizika, te upotrebu specifične 
antitrombotične terapije (antiagregacione ili antikoagulantne) (1, 61). Akutni IMU predstavlja 
urgentno stanje i njegovo lečenje podrazumena pokušaj rekanalizacije okludiranog krvnog 
suda i reperfuzije hipoksičnog moţdanog parenhima (1, 4). Jedina terapija, za koju je do sada 
dokazano da poboljšava ishod ukoliko se primeni unutar prvih 4,5 sata od nastanka simptoma 
IMU, je intravenska primena rekombinovanog tkivnog aktivatora plazminogena (intravenska 
trombolitička terapija) (62-64). Različite endovaskularne intervencije, koje takoĎe mogu 
dovesti do rekanalizacije prethodno okludiranog krvnog suda i reperfuzije moţdanog 
parenhima, su korisne kod paţljivo selektovanih pacijenata (4). Ostale mere lečenja akutne 
faze IMU podrazumevaju lečenje drugih somatskih simptoma i stanja, prevenciju 
potencijalnih komplikacija, ranu rehabilitaciju i započinjanje sekundarne prevencije IMU (1, 
4). Hirurško lečenje, koje se prvenstveno odnosi na karotidnu endarterektomiju (KEA), 
zauzima značajno mesto u prevenciji IMU. Kod asimptomatskih pacijenata sa stenozom ACI 
≥ 60% potvrĎenom angiografijom, ili ≥ 70% potvrĎeno karotidnim dupleks ultrazvukom, 
KEA moţe biti korisna kod odreĎenog broja, strogo selektovanih pacijenata (1, 61, 65-67). 
Nasuprot tome, u cilju sekundarne prevencije IMU, postoji jasno dokazana korist od KEA kod 
pacijenata sa stenozom simptomatske ACI ≥ 70% (68-70). MeĎutim, za pacijente koji su 
doţiveli IMU ili TIA i imaju stenozu simptomatske ACI od 50% do 69% KEA nije pokazala 
jasnu korist, tako da se prema preporukama moţe indikovati samo kod malog broja 
pacijenata, odabranih po strogo definisanim kriterijumima (1, 5, 71). Kao alternativa KEA, 
moţe se koristiti karotidna angioplastika i stentovanje (KAS), ali je ona prvenstveno 
indikovana kod pacijenata kod kojih je izvoĎenje KEA iz bilo kog razloga pod povišenim 
rizikom (72-75).  
 
1.1.5. Specifičnosti ishemijskog moždanog udara nastalog usled ateroskleroze 
karotidnih arterija  
Ateroskleroza je najčešća bolest karotidnih arterija. Ateroskleroza karotidnih arterija je 
uzrok skoro petine IMU (15-20%), čije su posledice uglavom teške, često i sa smrtnim 
ishodom (14, 76-80). Pacijenti koji preţive IMU uzrokovan aterosklerozom karotidnih arterija 
su u velikom riziku od ponavljanja istog (1, 3, 5, 77). Ateroskleroza karotidnih arterija 
najčešće počinje u distalnom delu, tačnije u račvi ACC i širi se u prvih par centimetara 
proksimalnog dela ACI i ACE, praveći mnogo veće suţenje u ACI (12). 
Patofiziološki mehanizam 
Infarkt mozga kod pacijenata sa aterosklerotskom karotidnom bolešću moţe nastati u 
sklopu hipoperfuzije, arterijsko-arterijske embolizacije, aterotromboze in situ ili 
kombinacijom pomenutih mehanizama (14). Kako se aterosklerotski plak vremenom 
povećava, suţava se lumen ACI što posledično dovodi do hipoperfuzije u najdistalnijim 
irigacionim područjima mozga. Stepen hipoperfuzije se proporcionalno povećava sa porastom 
stenoze ACI i na kraju moţe rezultirati infartkom mozga (68, 81-83). Nastanak infarkta u 
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mnogome zavisi od statusa kolateralnog krvotoka i uslovljen je hemodinamskom 
nestabilnošću (nagli pad krvnog pritiska npr.) (12, 14). Ovako nastali infarkti mozga obično 
se nalaze u graničnim vaskularnim zonama (wathershed infarkti). Hipoperfuzija je, ipak, retko 
izolovan mehanizam nastanka IMU, a mnogo češće sudeluje sa drugim mehanizmima, 
uzrokujući tada povećanje veličine infarkta, tj. pogoršanje neurološkog deficita (12, 14, 84). 
Okluzija ACI nastala usled postepene progresije plaka moţe biti i asimptomatska (12). 
MeĎutim, akutna tromboza in situ, koja često nastaje na bazi rupture nestabilnog plaka brzo 
dovodi do potpune okluzije i tada uzrokuje veliki cerebralni infarkt, često sa zahvatanjem cele 
vaskularne teritorije ACM, ne retko i ACA (14). Ovakvi IMU se razlikuju od 
kardioembolijskih po tome što maksimalni neurološki deficit ne nastaje naglo, nego se 
klinička slika manifestuje postepenim, progresivnim neurološkim pogoršavanjem, što je u 
vezi sa propagacijom okluzije i porastom veličine infarkta mozga.  
Najčešći mehanizam nastanka IMU kod pacijenata sa karotidnom okluzivnom bolešću 
je arterijsko-arterijska embolizacija u početni deo (M1 segment) ACM, ili češće u neku od 
njenih grana (M2 segment) (85). Ovako nastali infarkti mozga su manji, kortikalni, klinasti, 
često multipli (14), a najčešče su uzrokovani nestabilnim aterosklerotskim plakom (25, 86). 
Mehanizmom arterijsko-arterijske embolizacije mogu nastati i mali subkortikalni infarkti, u 
irigacionim područjima dubokih perforantnih grana ACM (87). Nekada takvi infarkti, na 
osnovu dimenzija i lokalizacije, odgovaraju lakunarnim infarktima, ističući da ateroskleroza 
karotidnih arterija moţe da igra ulogu i u nastanku lakunarnih infarkta (12, 88, 89). 
Lakunarni infarkti nastaju usled okluzije malih moţdanih arterija (14, 90). Veličine su 
do 15mm, lokalizovani u dubokoj beloj masi velikih hemisfera, moţdanog stabla ili malog 
mozga (90). U etiologiji njihovog nastanka se najviše spominje lipohijalinoza malih 
cerebralnih arterija i arteriola (14). MeĎutim, istraţivanja poslednjih godina ukazuju da i 
ateroskleroza ima veliki značaj u evoluciji nastanka lakunarnih infarkta (87, 91-93). Dodatna 
oteţavajuća okolnost u proceni etiologije nastanka lakunarnih infarkta je što ovi pacijenti 
često imaju prisutne aterosklerotske promene kako na ekstra tako i na intrakranijalnim 
arterijama, a takoĎe i većinu faktora rizika za aterosklerozu (87, 94). Aktuelno, rutinski 
upotrebljavanim imidţing metodama (CT i MRI), radiološki se ne mogu razlikovati lakunarni 
infarkti nastali usled ateroskleroze od onih nastalih usled lipohijalinoze (14, 84, 87, 95). 
Kliničke specifičnosti 
Klinička slika, tj. simptomi i neurološki nalaz kod pacijenta sa IMU zavise od 
lokalizacije moţdanog infarkta (12, 37). Iako, neurološki nalaz ne ukazuje na uzrok i 
mehanizam nastanka IMU, ali pretpostavljena anatomska lokalizacija lezije pomaţe u 
suţavanja diferencijalno dijagnostičkih mogućnosti nastanka IMU. Kako karotidne arterije, 
preko svojih grana, ACA  i ACM ishranjuju prednje 4/5 velikih moţdanih hemisfera, tako i 
klinička slika IMU, nastalog usled ateroskleroze karotidnih arterija moţe odgovarati bilo kom 
simptomu lezije hemisfere velikog mozga (1, 12, 14, 40, 96). Na osnovu OCSP klasifikacije 
infarkt mozga nastao usled ateroskleroze karotidnih arterija najčešće pripada TACI ili PACI 
grupi, a izuzetno i LACI (38). Prema TOAST klasifikaciji ovakvi IMU se pripisuju 
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aterosklerozi velikih krvnih sudova ako je stepen stenoze ipsilateralne ACI ≥ 50% ili se 
svrstavaju u grupu neodreĎenih, ukoliko je stenoza manja, a ne utvrdi se drugi mogući 
mehanizam nastanka IMU (35). 
Kod pacijenata sa IMU nastalim usled karotidne aterosklerotske okluzivne bolesti, 
neuroimidţingom se prikazuje nekoliko različitih obrazaca distribucije i lokalizacije infarktne 
lezije. Tu spadaju: wathershed infarkti (izmeĎu vaskularnih teritorija ACA i ACM ili izmeĎu 
ACM i ACP), duboki paraventrikularni infarkti u unutrašnjim graničnim zonama, klinasti ili 
trouglasti kortikalni infarkti, kao i veliki infarkti koji zahvataju celu irigacionu teritoriju ACM 
(12, 97). Različiti obrasci infarkta mozga, koji moţe nastati usled karotidne okluzivne bolesti, 
prikazani su na slici broj 1. Za razliku od njih, lakunarni infarkti u hemisferama velikog 
mozga se dosta prepoznatljivo i uniformno prikazuju kao male hipodenzne lezije, često 
iregularnih oblika, veličine do 15mm. Najčešće su lokalizovani u predelu bazalnih ganglija, 
talamusa, u beloj masi, a nikada u korteksu velikog mozga (1, 12, 90, 92, 98). 
 





1.2. Kardiometabolički faktori rizika 
Faktori rizika (FR) za IMU su zapravo FR za aterosklerozu, obzirom da je IMU jedna 
od kliničkih manifestacija ateroskleroze (1, 2, 17). Faktori rizika se dele na one koji se ne 
mogu korigovati kao što su hereditet, starost, pol, rasa i one koji se mogu korigovati od kojih 
su najznačajniji arterijska hipertenzija (hypertensio arterialis – HTA), šećerna bolest 
(diabetes mellitus – DM), poremećaj metabolizma masti (hyperlipoproteinaemia – HLP) i 
pušenje (1, 3-5, 11, 61). Postoji veliki broj dodatnih FR koji doprinose progresiji 
ateroskleroze i pojavi IMU, za koje još uvek nema dovoljno dokumentovanih dokaza, kao što 
su: gojaznost, metabolički sindrom, hiperhomocisteinemija, povišen C reaktivni protein 
(CRP) i drugi. Korekcija ili eliminacija ovih faktora predstavlja primarni terapijski cilj kako u 
prevenciji i usporavanju procesa ateroskleroze, tako i u prevenciji IMU i kardiovaskularnih 
bolesti (KVB) uopšte (4, 17, 19, 99, 100). 
 
1.2.1. Starost i pol 
Ateroskleroza neminovno progredira sa godinama ţivota dovodeći upravo najstariju 
populaciju u najveći rizik od IMU i ostalih vaskularnih bolesti (1, 61, 101, 102). Ovo je delom 
posledica prirodnog starenja, a delom rezultat kumulativnog efekta ostalih FR, koji starenjem 
postaju sve zastupljeniji. Nakon 55. godine ţivota, rizik za IMU se u svakoj novoj deceniji 
udvostručava (61, 101). 
Moţdani udar je znatno češći kod muškaraca kako ishemijski, tako i hemoragijski i taj 
trend je prisutan u svakom ţivotnom dobu (1, 61, 101, 103, 104). MeĎu različitim tipovima, 
upravo IMU nastao usled ateroskleroze velikih arterija je znatno češći kod muškaraca (94). 
Ipak, kako se na ove faktore (starost i pol) ne moţe uticati, oni sem epidemiološkog, 
nemaju veći klinički značaj. 
 
1.2.2. Arterijska hipertenzija  
Povišen krvni pritisak (HTA) je definisan kao izmerena vrednost sistolnog pritiska 
≥140 mmHg i dijastolnog ≥ 90mmHg u dva odvojena merenja (5, 8, 61, 105-108). Prema 
podacima iz 2006. godine skoro polovina (46,5 %) odraslog stanovništva u Srbiji je imala 
HTA (105). Ovi podaci bitno ne odstupaju od svetskih trendova (108). Incidencija HTA se 
povećava sa godinama ţivota (108). Nakon 65. godine ţivota, oko 2/3 populacije ima HTA 
(107).  
Hipertenzija je najvaţniji, dobro dokumentovan FR za IMU koji se moţe korigovati 
(61). Kao posledica hipertenzije, krvni sudovi vremenom postaju manje elastični, tj. povećava 
se njihova krutost, nadalje dolazi do zadebljanja zida arterija, a potom formiranja 
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aterosklerotskih plakova (105, 109, 110). Prema tome, HTA je vodeći FR ne samo za IMU, 
nego i za sve vaskularne bolesti (61, 105).  
Kod pacijenata obolelih od HTA povećan je rizik ne samo za ishemijski, nego i za  
hemoragijski MU (61). Prevalenca HTA meĎu pacijentima koji su doţiveli IMU je 70-80 % 
(5, 94, 111, 112). Incidenca IMU raste sa porastom i sistolnog i dijastolnog pritiska (61), ali 
veći prediktivni značaj za nastanak IMU ima sistolni pritisak (5). Rezultati različitih studija su 
pokazali da oboleli od HTA imaju 3-4 puta veći rizik za pojavu IMU u odnosu na 
normotenzivne osobe (1, 107). Hipertenzija najčešće dovodi do nastanka lakunarnih IMU, kao 
i klinički nemih, malih infarkta mozga (113, 114). MeĎutim, prisustvo HTA je takoĎe u 
velikom procentu zastupljeno kod pacijenata koji su doţiveli IMU usled ateroskleroze velikih 
(karotidnih) arterija (94, 108). 
Rizik za prvi IMU je direktno i nezavisno povezan sa prisustvom HTA (115, 116). 
Brojne studije su pokazale da lečenje hipertenzije prevenira nastanak IMU (107). Meta-
analiza koja je analizirala 23 randomizovane studije, pokazala je da upotreba antihipertenziva 
smanjuje rizik za IMU za više od 30% (117), bez obzira koja je grupa antihipertenzivnih 
lekova upotrebljavana (61). Lečenje HTA ima isti značaj i u sekundarnoj prevenciji IMU (5). 
Nekoliko randomizovanih studija u koje je bilo uključeno više hiljada pacijenata dokazalo je 
efektivnost lečenja HTA u cilju prevencije ponovljenog IMU (118, 119). Meta-analiza, koja je 
obuhvatila 10 randomizovanih studija, je potvrdila da je upotreba antihipertenziva smanjila 
rizik od ponovljenog IMU kod pacijenata koji su već doţiveli TIA ili IMU (120). Autori 
evropskih vodiča za lečenje IMU i HTA su zaključili da lečenje hipertenzije takoĎe usporava i 
progresiju karotidne ateroskleroze (106).  
Uprkos poboljšanju mogućnosti dijagnostike i monitoringa pacijenata, te efikasnosti 
antihipertenzivnih lekova, kod velikog dela populacije hipertenzija i dalje ostaje neotkrivena 
ili je neadekvatno lečena (61, 121). Naţalost, kod velikog broja pacijenata sa IMU, lečenje 
HTA započinje tek nakon doţivljenog IMU, a u ne malom procentu njih, hipertezija se tek 
tada i dijagnostikuje. 
 
1.2.3. Šećerna bolest  
Diabetes mellitus (DM), po definiciji, podrazumeva izmerene vrednosti glikemije 
našte ≥7 mmol/l (122). Prema poslednjim preporukama svetskih ekspertskih grupa za 
dijabetes, glikolizirani hemoglobin (HbA1c) je uvršten kao kriterijum za postavljanje 
dijagnoze DM. HbA1c odraţava prosečnu vrednost glikemije u plazmi tokom prethodna 2–3 
meseca u jednom merenju, koje moţe biti sprovedeno bilo kada u toku dana i ne zahteva 
posebne pripreme uključujući i gladovanje. Vrednosti HbA1c ≥6,5%, podrazumevaju 
dijagnozu DM (122). Sa druge strane, kod pacijenata obolelih od DM, vrednosti HbA1c 
odslikavaju efikasnost lečenja bolesti.  
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Prema podacima za našu zemlju, oko 20% osoba starijih od 65 godina ima šećernu 
bolest (122). U SAD 11,3% odraslog stanovništva ima DM, dok je taj procenat kod starijih od 
65 godina znatno veći (26,9%) (123, 124). Prema etiologiji, postoji četiri tipa dijabetesa, od 
kojih je tip II najrasprostranjeniji i svakako najznačajniji kada su u pitanju kardiovaskularne 
komplikacije (122). Pored toga, što DM nezavisno utiče na povećanje incidencije 
ateroskleroze, kod osoba sa dijabetesom je naĎena i povećana prevalencija prisustva drugih 
proaterogenih FR, kao što su HTA i HLP (61, 122, 125). Naime, dijabetes je često povezan sa 
prekomernim unosom hrane, što uz prisutnu insulinsku rezistenciju dovodi do pojave 
gojaznosti centralnog tipa, poremećaja metabolizma masti, kao i prekomerne aktivacije 
citokina, a što nadalje stvara jedno proinflamatorno stanje, koje predisponira pojavu i dalju 
progresiju ateroskleroze (126, 127). Proaterogeni potencijal DM se ogleda i na velikim i na 
malim krvnim sudovima.  
Ishemijski moţdani udar je česta komplikacija kod pacijenata obolelih od DM, a u 
osnovi njegovog nastanka je, najčešće, ateroskleroza ekstrakranijalnih i intrakranijalnih 
arterija (122). Šećerna bolest je nezavisni FR za cerebrovaskularni incident, te osobe koje 
boluju od DM imaju višestruko povišen relativni rizik za pojavu IMU (5, 61, 128, 129). 
Ishemijski MU češće se javlja kod dijabetesa tipa II (61, 122). Gledajući sa druge strane, 
dijabetes je već bio dijagnostikovan ili je neposredno otkriven kod 25-45% pacijenata sa IMU 
(130-132). Na pojavu cerebrovaskularnih incidenata značajno utiče kvalitet lečenja, tj. nivo 
glukoze u krvi (133). Oboleli od dijabetesa, koji i pored terapije imaju povišene vrednosti 
glikemije imaju više nego dvostruko povišen rizik da doţive IMU (133). Ipak, neke studije su 
pokazale da intenzivno lečenje DM ne smanjuje rizik za IMU i druge vaskularne incidente 
nastale usled oštećenja velikih krvnih sudova, nego prvenstveno smanjuje rizik od 
mikroangiopatskih komplikacija, u koje se moţe ubrojati i IMU nastao usled bolesti malih 
krvnih sudova (5, 134-136). 
 
1.2.4. Poremećaj metabolizma masti 
Dislipidemije predstavljaju metabolički poremećaj koji dovodi do porasta jedne ili više 
frakcija lipida u krvi - hiperlipoproteinemije (HLP). Hiperlipoproteinemije verovatno imaju 
najveći značaj za nastanak ateroskleroze i aterosklerotskih vaskularnih bolesti (19, 137, 138). 
Poremećaj metabolizma masti je najčešći metabolički poremećaj u opštoj populaciji i prisutan 
je kod jedne četvrtine do jedne trećine odraslog stanovništva (137). Prema podacima iz SAD 
oko 25% odraslog stanoviništva ima povišen holesterol u krvi (11). 
Metabolizam lipoproteina odvija se egzogenim i endogenim putem u kojima jetra ima 
ključnu ulogu (137). Egzogeni lipidni put podrazumeva razgradnju lipida unetih spolja. 
Naime, masne kiseline i holesterol koji nastaju razlaganjem masti unetih hranom, apsorbuju 
se u ćelijama mukoze creva gde se reesterifikuju do triglicerida i holesterol estara. Oni se 
potom, zajedno sa fosfolipidima, apolipoproteinima (apo) A i B izlučuju u limfni sistem kao 
hilomikroni, a zatim ulaze u sistemsku cirkulaciju. U masnom i mišićnom tkivu, od 
hilomikrona se preuzimaju trigliceridi, a sa površine hilomikrona se odvaja apo A koji se 
15 
 
ugraĎuje u HDL (high density lipoprotein) čestice. Preostali ostaci hilomikrona se uglavnom 
sastoje iz holesterola, apo B i apo E koji su vezani za albumine plazme. Oni zatim ulaze u 
ćelije jetre, gde se katabolišu, a holesterol se skladišti u hepatocitima. Tako se na kraju 
egzogenog puta trigliceridi iz hrane raspodeljuju u adipoznom tkivu i mišićima, a holesterol u 
jetri. Endogeni lipidni put podrazumeva da se trigliceridi sintetišu u jetri iz glicerola i masnih 
kiselina ili iz glukoze. Zajedno sa holesterolom ovi lipidi se sada transportuju iz jetre u obliku 
VLDL (very low density lipoprotein) čestica. Kada se VLDL čestice izluče u cirkulaciju 
podleţu procesu razlaganja, čiji su kranji produkt LDL (low density lipoprotein) čestice. LDL 
predstavlja najveću klasu lipoproteina koja nosi holesterol i ima primarno funkciju da 
transportuje holesterol do perifernih ćelija, gde se koristi za sintezu komponenata ćelijske 
membrane, hormona ili se deponuje u ćelijama. Ukoliko se intraćelijski nivo holesterola 
poveća, smanjuje se broj LDL receptora na površini ćelije, što dovodi do povećanja nivoa 
LDL holesterola u cirkulaciji tj. hiperholesterolemije. Kako se holesterol izlučuje iz 
organizma samo preko jetre u vidu ţučnih kiselina, višak holesterola mora da se transportuje 
nazad u jetru kako bi se uklonio iz perifernih tkiva. U putu ovog reverznog transporta 
holesterola, glavnu ulogu ima HDL, koji apsorbuje slobodan holesterol iz perifernih tkiva, 
zbog čega se HDL holesterol naziva protektivni ili „dobri“ holesterol (137). 
Hiperlipoproteinemije mogu biti nasledne i stečene, a mogu se podeliti i prema vrsti 
lipidnih koje su povišene u krvi. U kliničkoj praksi HLP se klasifikuju prema podeli koju je 
dao Friedrickson a koju je usvojio i ekspertski tim svetske zdravstvene organizacije (137, 139, 
140).  
Ateroskleroza je prouzrokovana promenama u zidu krvnih sudova koje se karakterišu 
deponovanjem lipida i proliferacijom ćelija. Deponovani lipidi u zidu krvnog suda potiču iz 
lipoproteina plazme a povišen holesterol, posebno LDL holesterol, predstavlja glavni faktor 
rizika (141). U aterogene lipoproteine spadaju i sve klase lipoproteina koje sadrţe apo B, kao 
što su VLDL, lipoprotein a (Lp(a)) i oksidisani LDL. Nasuprot njima, protektivni, 
antiaterogeni efekat, imaju HDL holesterol i Apo A-I (137, 141, 142). Iz ovoga se zaključuje 
da više lipidnih parametara zajednički utiču na proces ateroskleroze, zbog čega se u proceni 
rizika za pojavu vaskularnih incidenata koriste različiti indeksi koji predstavljaju odnose 
izmeĎu pojedinih lipidnih frakcija.  
Brojne studije su pokazale povezanost povišenih vrednosti holesterola i pojave kako 
IMU, tako i KVB uopšte (143-147). Pokazano je da se relativni rizik za IMU progresivno 
povećava se porastom vrednosti holesterola (144). MeĎu pacijentima sa IMU učestalost HLP 
varira u zavisnosti od tipa IMU i najzastupljenija je kod aterotrombotičnog IMU (94, 148, 
149). Različite epidemiološke studije su utvrdile jasnu povezanost izmeĎu povišenog 
holesterola u krvi i prisustva karotidne ateroskleroze (150-153). U proceni rizika od pojave 
vaskularnih incidenata kod pacijenata sa HLP, pored vrednosti ukupnog holesterola u krvi, 
posebnu vaţnost imaju vrednosti LDL i HDL holesterola, kao i njihovi meĎusobni odnosi. 
Tako je pokazano da povišen nivo LDL holesterola nosi povišen rizik za IMU, ali su iste 
studije takoĎe potvrdile da nizak nivo LDL holesterola nosi rizik za pojavu intracerebralne 
hemoragije (144, 154, 155). Druge studije su pokazale da sniţen nivo HDL holesterola nosi 
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rizik za IMU, čak i kada vrednosti ukupnog holesterola nisu povišene (61, 137, 156). Za uticaj 
povišenih vrednosti triglicerida na pojavu IMU, dosadašnji rezultati su kontraverzni (61). 
Neke studije su pokazale povezanost povišenih vrednosti Lp(a) i povišenog rizika za IMU 
(157-159), dok su druge pronašle povezanost povišenih vrednosti Lp(a) i stenoze karotidne 
arterije (160-162). TakoĎe je pokazano da su povišene vrednosti ApoB bile prediktor nastanka 
karotidnog aterosklerotskog plaka nezavisno od drugih konvencionalnih vaskularnih faktora 
rizika, te da bi odnos ApoB/ApoA-I mogao biti marker rane ateroskleroze (163, 164).  
 
1.2.5. Pušenje cigareta  
Pušenje je nedvosmisleno dokazan, nezavisan i izuzetno potentan FR za pojavu IMU 
(5, 61), što je pokazano brojnim velikim studijama (165-168). Pušači imaju, skoro dvostruko 
veći rizik za pojavu IMU od nepušača i taj rizik se povećava srazmerno broju popušenih 
cigareta (169, 170). Sa druge strane, pušenje potencira efekat drugih FR, posebno HTA (171). 
U osnovi pojave IMU kod pušača je ubrzana ateroskleroza, ali i povećan rizik od nastanka 
tromboze na terenu aterosklerotski izmenjenih arterija (167, 172). Dokazano je da prestanak 
pušenja, znatno smanjuje rizik za pojavu IMU i ostalih vaskularnih bolesti, ali nikada ne 
dostiţe nivo kao kod stalnih nepušača (172, 173).   
 
1.2.6. Gojaznost 
Procena telesne teţine se klasifikuje prema vrednostima indeksa telesne mase (body 
mass index - BMI), po kojoj se osobe sa vrednostima ≥ 30 kg/m2 smatraju gojaznim (174). Za 
gojaznost se takoĎe pretpostavlja da nosi povećan aterogeni rizik i prema rezultatima mnogih 
studija povezana je sa povećanim rizikom za IMU (61, 175-177). Paradoksalno je da gojazni 
pacijenti imaju bolji ishod nakon IMU od negojaznih pacijenata (178). Oteţavajuća okolnost 
u proceni uticaja gojaznosti na rizik za IMU je što većina gojaznih pacijenata ima i pridruţene 
konvencionalne FR (126, 179). Ipak, još uvek ne postoje rezultati velikih studija koji bi 
procenili uticaj smanjenja telesne teţine na smanjenje rizika od IMU, ali je jasno da smanjenje 
gojaznosti redukuje ostale FR (61, 126).  
 
1.2.7. Metabolički sindrom  
Metabolički sindrom je definisan prisustvom tri ili više od sledećih pet kriterijuma: 1) 
abdominalni tip gojaznosti sa obimom struka 102 cm za muškarce i 88 cm za ţene; 2) nivo 
triglicerida u krvi ≥1.7 mmol/l; 3) nivo HDL holesterola ≤1.03 mmol/l za muškarce i ≤1.3 
mmol/l za ţene; 4) krvni pritisak ≥130/≥85 mmHg; i 5) glikemija našte ≥6,1 mmol/l odnosno 
lečeni DM tip II (180). Smatra se da je ključni poremećaj u nastanku metaboličkog sindroma 
insulinska rezistencija, koja nadalje dovodi do hipertrigliceridemije, dislipidemije, inflamacije 
i hipertenzije (181). TakoĎe se pretpostavlja da u osnovi nastanka insulinske rezistencije stoji 
povećan kalorijski unos, tj. neadekvatna ishrana i smanjena fizička aktivnost. Insulinska 
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rezistencija, uz pojačanu aktivnost proinflamatornih parametara i pomenute već dobro poznate 
FR predisponira ove pacijente za raniji početak i ubrzaniji razvoj ateroskleroze i posledičnu 
pojavu IMU (182-188). Neke studije su pronašle veću učestalost lakunarnih i klinički nemih 
infarkta kod pacijenata sa metaboličkim sindromom (189, 190). U drugim studijama nije 
naĎena direktna i nezavisna povezanost metaboličkog sindroma i IMU, nego je taj uticaj 
pripisan istovremeno prisutnim dobro dokazanim FR u metaboličkom sindromu (191, 192).   
 
1.2.8. Hiperhomocisteinemija  
Homocistein je aminokiselina koja nastaje od metionina. Povišen nivo homocisteina u 
serumu je najčešće posledica smanjene enzimske aktivnosti nekog od enzima koji sudeluju u 
procesu metabolizma homocisteina. Smanjena enzimska aktivnost moţe biti uslovljena ili 
genetskim deficitom nekog od enzima (cistation-sintaza i metilentetrahidrofolat-reduktaza - 
MTHFR) (61, 193), ili nedostatkom u ishrani nekih od vitamina koji su koenzimi ovih enzima 
(vitamin B6 – piridoksin, vitamin B12 – kobalamin, folna kiselina) (194). 
Hiperhomocisteinemija moţe uzrokovati disfunkciju endotela, povećano stvaranje slobodnih 
radikala, povećanje oksidacije LDL holesterola, što zajedno doprinosi ubrzanju procesa 
ateroskleroze (5, 195). Povišen nivo homocisteina ima oko 40% zdrave populacije starije od 
60 godina (196). MeĎutim, u VISP (Vitamin Intervention for Stroke Prevention) studiji, oko 
70% pacijenata sa nekardioembolijskim IMU je imalo blago ili umereno povišene vrednosti 
homocisteina u krvi (197). 
Brojne studije su pokazale da hiperhomocisteinemija nosi povišen rizik za 
aterosklerotske vaskularne bolesti, meĎu kojima je i IMU (198-201). U drugim studijama, 
osobe sa povišenim nivoom homocisteina u krvi su imale izraţenije aterosklerotske promene 
na karotidnim arterijama u odnosu na one kod kojih su vrednosti homocisteina bile normalne 
(202-206). Dve odvojene meta-analize su zaključile da sniţavanje nivoa homocisteina u krvi 
smanjuje rizik za IMU, dok povećan nivo homocisteina povećava rizik za IMU (201, 207). 
Rezultati drugih studija, koje su ispitivale uticaj sniţavanja nivoa homocisteina u krvi pomoću 
kompleksa vitamina B grupe, kod pacijenata koji su već doţiveli IMU ili kod pacijenata sa 
bilo kojim vaskularnim incidentom, nisu potvrdili korist ove terapije kako u cilju prevencije 
ponovljenog IMU tako i u cilju prevencije drugih vaskularnih incidenata (197, 208-212).  
Prema aktuelnim stavovima, smatra se da hiperhomocisteinemija povećava rizik za 
IMU, ali značaj sniţavanja nivoa homocisteina na prevenciju istog nije dovoljno potvrĎen, 
tako da rutinsko odreĎivanje homocisteina kod pacijenata sa IMU nije neophodno (5, 61). 
 
1.2.9. Inflamacija – C reaktivni protein 
Inflamacija igra značajnu ulogu u procesu započinjanja ateroskleroze, uvećanja 
aterosklerotskih plakova i na kraju, destabilizaciji plaka (20, 213). Ipak, stavovi o kliničkom 
značaju inflamacije u proceni rizika za nastanak vaskularnog incidenta i tretmanu rizičnih 
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grupa pacijenata su još uvek kontraverzni (61). Brojni serumski markeri inflamacije, kao što 
su visokosenzitivni (high sensitive - hs) C reaktivni protein (CRP), fibrinogen, lipoproteinska 
fosfolipaza 2 (Lp-PLA2), interleukin 6, matriks metaloproteinaze i drugi, korišćeni su u 
proceni rizika za nastanak različitih vaskularnih bolesti (31). Nekoliko velikih studija je 
potvrdilo da povišene vrednosti CRP i Lp-PLA2 nose i povišen rizik za nastanak IMU (214-
217). Druge studije su potvrdile da postoji povećan rizik za KVB generalno (meĎu njima i 
IMU) kod pacijenata obolelih od sistemskih, imunološki posredovanih inflamatornih bolesti 
kao što su reumatoidni artritis (RA) i sistemski lupus eritematodes (SLE) (218, 219). Sa druge 
strane, kod velikog broja pacijenata sa imunološkim bolestima detektovane su aterosklerotske 
promene na karotidnim arterijama (220-222). Neke studije su pokušale da utvrde proaterogeni 
potencijal hroničnih bakterijskih infekcija, dok su druge pokušavale da utvrde značaj akutnih 
infekcija (grip) u destabilizaciji aterosklerotskog plaka i nastanku IMU (61, 223). Kao rezultat 
svega pomenutog, prema aktuelnim stavovima, povišen CRP se smatra FR za IMU i uvršten 
je meĎu standardne FR pri proceni ukupnog rizika za vaskularne incidente (61). 
 
1.3. Ultrazvuk u evaluaciji ateroskleroze karotidnih arterija 
U dijagnostici pacijenata sa IMU, i cilju utvrĎivanja etiologije i patofiziološkog 
mehanizma nastanka infarkta mozga, ultrazvučni pregled karotidnih arterija ima veoma 
značajno mesto (1, 3, 4, 12, 40, 77, 224, 225). Karotidni duplex ultrazvuk (KDU) je koristan, 
kako u primarnoj, tako i u sekundarnoj prevenciji IMU, ali i u cilju procene ukupnog rizika za 
pojavu svih KVB (5, 61). Zbog svoje neinvazivnosti, portabilnosti i relativno niske cene, ova 
metoda pregleda je široko dostupna i moţe se ponavljati više puta u zavisnosti od kliničke 
potrebe (226, 227). U poreĎenju sa DSA, kao zlatnim standardom za procenu suţenja krvnih 
sudova (i uopšte procenu krvnih sudova), KDU je pokazao visoku senzitivnost (83-86%) i 
specifičnost (87-99%), što se bitno ne razlikuje u odnosu na druge neinvazivne angiografske 
metode pregleda (CTA i MRA) (4, 59, 60, 228-230). Kombinacijom KDU i MRA (ili CTA) 
nalaza, praktično se isključuje potreba za DSA. 
 
1.3.1. Karotidni duplex ultrazvuk – tehnika pregleda  
Karotidni dupleks ultrazvučni pregled podrazumeva vizuelizaciju ekstrakranijalnog 
dela ACC, ACE i ACI (225). Kombinacijom prikaza dvodimenzionalne ultrazvučne slike 
visoke rezolucije u B-modu i merenja brzina protoka pomoću pulsnog Dopplerovog talasa (tj. 
spektralne analize frekvence i amplitude Doppler talasa) nastala je duplex ultrasonografija. 
Različitim pozicijama ultrazvučne sonde (uzduţnim i poprečnim snimanjem) moguće je u 
realnom vremenu (real time) proceniti kako strukturne tako i hemodinamske promene i pratiti 
sve faze ateroskleroze karotidnih arterija (231). Karotidnim dupleks ultrazvukom moguće je 
razlikovanje različitih morfoloških struktura zida krvnog suda, detektovanje aterosklerotskih 
plakova, procenjivanje rezidualnog lumena, odreĎivanje stepena stenoze, kao i procenjivanje 
hemodinamskog efekta arterijskih lezija (53, 225, 231). Kolor imidţing protoka (color 
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Doppler flow imaging – CDFI), pretvara Doppler signale u sliku protoka krvi u arteriji. Protok 
krvi u smeru ka ultrazvučnoj sondi (u zavisnosti od poloţaja iste) prikazuje se crvenom 
bojom, a u smeru od ultrazvučne sonde plavom bojom. Zahvaljujući ovom svojstvu i 
poznatim anatomskim odnosima, moguće je pri pregledu tačno odrediti koji se krvni sud 
ispituje. Upotrebom CDFI, a kasnije i PDFI (power Doppler flow imaging) modaliteta, 
dobijena je veća pouzdanost u proceni granice površine plaka od rezidualnog lumena, lakše 
otkrivanje ulceracije površine plaka, kao i otkrivanje manjih, hipoehogenih plakova (53, 232, 
233).  
Pri pregledu KDU-om, pacijent leţi na leĎima lako zabačene (hiperekstendirane) 
glave, koja je pritom i lako rotirana u suprotnu stranu od strane koja se pregleda (53, 225, 
233). Za pregled se koristi linearna ultrazvučna sonda, frekvencije 7-15 MHz. Pregled uvek 
treba obaviti i poprečnim i uzduţnim snimanjem (poloţajem sonde) (225). Prikazom slike u 
B-modu razlikuju se pojedine vaskularne strukture (karotidne arterije, jugularna vena) od 
ostalih mekih tkiva vrata (m. sternocleidomastoideus). Karotidne arterije je potrebno 
insonirati u celom vratnom delu, od nivoa klavikularne kosti (kaudalno) do nivoa donje vilice 
(kranijalno). Pri uzduţnom poloţaju sonde najpre se prikazuje ACC kao obrazac dvostruke 
linije. Potom se nailazi na proširenje (bulbus) nakon čega se ACC račva u ACI i ACE (Slika 
4). Razlikovanje ACE i ACI je zasnovano na različitim akustičkim karakteristikama protoka 
krvi i različitom izgledu spektralnog Doppler talasa.  
 
Slika 4: Ultrazvulni prikaz karotidnih arterija u B-modu 
  
Legenda: ACE – a. carotis externa (spoljašnja karotidna arterija),  
ACI – a. carotis interna (unutrašnja karotidna arterija), ACC – a.  
carotis communis (zajednička karotidna arterija). 
 
B-mod imidţingom je, takoĎe moguće razlikovati pojedine slojeve zida arterije, 
moguće je detektovati aterosklerotske plakove i razlikovati strukturu samih plakova (53, 224, 
225, 231, 232, 234). Uz pomoć kolor Doppler pregleda, analizom spektra pulsnih talasa, mere 
se brzine protoka krvi u ACC, ACI, kao i proksimalno i distalno na mestima gde se registruje 
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patološko suţenje lumena (53, 233, 235). Uzduţnim snimanjem odreĎuje se stepen suţenja 
dijametra krvnog suda (dijametar stenoza), a poprečnim snimanjem stepen suţenja površine 
poprečnog preseka krvnog suda (area stenoza) (234). 
 
1.3.2. Ultrazvučne karakteristike ateroskleroze karotidnih arterija 
Intima-Media Thickness - IMT 
Prve morfološke promene, koje označavaju početak aterosklerotskog procesa su 
zadebljanje zida krvnog suda (236, 237). Merenje debljine zida, podrazumeva merenje 
debljine kompleksa intima-medija (intima-media thickness – IMT). Pošto su u literaturi 
opisivani različiti pristupi merenja IMT, Manhajmskim konsenzusom (Mannheim Carotid 
Intima-Media Thickness and Plaque Consensus) su definisani kriterijumi za merenje IMT, 
kako bi se izbegla različita interpretacija nalaza (236). Nakon što se u B-mod slici, pri 
uzduţnom poloţaju ultrazvučne sonde, prikaţu zidovi ACC kao obrazac dvostruke linije, 
odreĎuje se IMT koji predstavlja deo zida krvnog suda od granice sa lumenom do granice 
izmeĎu medije i adventicije (Slika 5). Po definiciji, IMT je rastojanje od linije koja označava 
granicu lumen-intima i linije koja označava granicu medija-adventicija (236). IMT se moţe 
meriti u ACC, u bulbusu i u početnom delu ACI. Radi bolje preciznosti, za merenje treba 
izabrati deo arterije na kome nema plakova (238). Tako je predloţeno da se IMT meri na 
zadnjem zidu ACC na oko 5mm pre njenog kraja tj. pre bulbusa. Vrednost IMT se starenjem 
povećava, a prisustvo konvencionalnih FR takoĎe doprinosi povećanju IMT (239). Mnoge 
studije su utvrdile korelaciju vrednosti karotidnog IMT, sa prisustvom konvencionalnih FR i 
pojavom KVB i CVB (152, 240, 241). Iako se na početku smatralo da povećan IMT kod 
asimptomatskih bolesnika ne nosi veći rizik za IMU u odnosu na već postojeće FR, dalja 
istraţivanja su pokazala da je povećanje karotidnog IMT nezavisan prediktor pojave IMU 
(242, 243). Značajnost merenja karotidnog IMT je potvrĎena time, da su različiti nacionalni i 
internacionalni vodiči uvrstili IMT kao dodatni faktor u proceni ukupnog rizika za pojavu 
vaskularnih bolesti (244-246). 





Manhajmskim konsenzusom je, takoĎe, definisano da se plakom smatra zadebljanje 
IMT >1,5 mm, odnosno da je plak fokalna strukturna promena, koji prominira u lumen 
arterije za 0,5 mm ili za 50 % od vrednosti okolnog IMT (236). U proceni aterosklerotskog 
plaka bitno je odrediti njegovu lokalizaciju (ACC, bulbus, ACI), distribuciju (koncentričan, 
dugačak...), površinu (ravna, neravna, ulcerisana), morfologiju (homogen, heterogen) i 
strukturu plaka (lipidni, fibrozni, kalcifikovan) (53, 225, 233, 236). Struktura plaka (sastav ili 
kompozicija plaka, kako se još naziva) se odreĎuje na osnovu ehogenosti plaka, pa se tako 
lipidni plakovi prikazuju kao hipoehogeni, fibrozni kao izoehogeni, a kalcifikovani kao 
hiperehogeni (oni često daju fenomen „akustičke senke“ što ponekad oteţava procenu 
stenoze) (Slika 6). 
 
Slika 6: Karotidni plakovi različite strukture 
A - Izoehogen (fibrozni) plak (crne strelice). B – Hipoehogen (lipidni) plak (bele strelice). C – Hiperehogeni 
(kalcifikovan) plak (crvene strelice) sa fenomenom akustičke senke (plave strelice). 
 
Homogeni plakovi (homogena ehogenost) se uglavnom sastoje od fibroznog tkiva 
(fibrozni plakovi), dok se heterogeni sastoje od ćelija nagomilanog matriksa, akumuliranog 
holesterola, nekrotičnog tkiva, kalcifikacija, kao i intraplakalnog krvarenja (53, 231, 232). 
Ovo je potvrĎeno studijama koje su korelirale ultrazvučne i nalaze patohistoloških analiza 
tkiva karotidnog plaka pre i nakon karotidne endarterektomije (33, 247, 248). Neka 
istraţivanja su pokazala da upravo heterogeni plakovi nose veći rizik za pojavu ulceracije 
površine i rupture plaka, a samim tim i veći rizik za nastanak cerebrovaskularnog dogaĎaja 
(TIA i/ili IMU) (33, 248-250). Ipak, druge studije nisu uspele da potvrde uzročno-posledičnu 
povezanost heterogenih plakova i pojave TIA ili IMU (251, 252), tako da je različita 
ehogenost plaka kod simptomatskih i asimptomatskih bolesnika i dalje tema brojnih debata 
(232).  
Smatra se da hipoehogeni (lipidni) plakovi nose znatno veći rizik za pojavu 
vaskularnih incidenata od izoehogenih plakova (253). Lipidni plakovi su rigidniji i time 
skloniji rupturi, što je dovoĎeno u vezu sa njhovom sklonošću ka pojavi IMU (254-257). U 
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nekim studijama, povišen nivo holesterola je korelirao sa prisustvom hipoehogenih plakova 
(253, 258). Nasuprot tome, hiperehogeni tj. kalcifikovani plakovi, predstavljaju stabilne 
plakove i nose mali rizik za pojavu vaskularnog dogaĎaja (258). 
Površina aterosklerotskog plaka moţe se okarakterisati kao ravna, neravna ili 
ulcerisana (53, 225) (Slika 7). Procena površine plaka je značajna, pošto su različite studije 
pokazale da neravni plakovi i plakovi sa ulcerisanom površinom čine pogodno tlo za stvaranje 
tromboze in situ, kao i za nastanak cerebralnih embolusa (259, 260). Smatra se da prisustvo 
ulceracije ili neravne površine plaka povećava rizik za IMU, čak i kada nema značajne 
stenoze lumena (261, 262). Ulceracija plaka je, u nekim studijama, bila mnogo češći nalaz 
kod bolesnika sa simptomatskom stenozom ACI nego kod bolesnika koji su takoĎe imali 
signifikantnu stenozu ACI, ali su bili bez simptoma (25, 255). Štaviše, u NOMAS studiji 
(Northern Manhattan Study) prisustvo neravne površine plaka (i bez signifikantne stenoze) 
predstavljalo je nezavisan prediktivni faktor za pojavu IMU (86). Ipak, senzitivnost i 
specifičnost detekcije neravne površine plaka je još uvek nezadovoljavajuća i to ne samo 
pomoću karotidnog dupleks ultrazvuka nego i pomoću savremenih agniografskih metoda 
(263-265).  
 
Slika 7: Površina karotidnog plaka 
 
A – karotidni plak ravne površine, B – karotidni plak neravne površine, C – karotidni plak sa ulceracijom 
(narandţastom linijom je šematski prikazana površina karotidnog plaka).   
 
Stepen stenoze 
Rizik za IMU se proporcionalno povećava sa stepenom stenoze ACI (68, 119). Za 
odreĎivanje stepena stenoze, dva najčešće korišćena radiološka kriterijuma su proizašla iz 
velikih randomiziranih studija koje su koristile DSA za merenje stepena stenoze, 
izračunavajući ga kao procenat smanjenja linearnog dijametra krvnog suda (The North 
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial - NASCET i European Carotid 
Surgery Trial - ECST) (68, 119). Ipak, manifestne hemodinamske promene u krvnom sudu, su 
zapravo posledica smanjenja površine poprečnog preseka krvnog suda, a ne smanjenja 
njegovog dijametra. Uz to, plak je često iregularnog oblika (površine), te samo smanjenje 
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prečnika nije dovoljno za procenu stepena stenoze (266, 267). Kombinacijom B-mod 
ultrazvuka i kolor Doppler imidţinga dobijaju se pouzdane morfološke informacije, koje 
verodostojnije oslikavaju hemodinamske promene koje stvara aterosklerotski karotidni plak. 
OdreĎivanje stepena stenoze pomoću KDU definisano je konsenzusom Društva radiologa u 
ultrazvuku (Society of Radiologists in Ultrasound Consensus) (268) i zasnovano je na 
prisustvu plaka detektovanog B-mod ili kolor Doppler imidţingom, koji redukuje lumen 
krvnog suda za odreĎeni stepen, kao i odreĎivanju maksimalne brzine sistolnog Doppler 
talasa (peak systolic velocity - PSV) u ACI. Kriterijumi za odreĎivanje stepena stenoze, su 
(pojednostavljeno) prikazani u Tabeli 1. Posmatrajući klinički, vaţno je razlikovanje 
subokluzije od okluzije, pošto su pacijenti sa subokluzijom kandidati za hirurško lečenje, za 
razliku od onih sa okluzijom. Nekada, subokluzija ACI moţe biti zamenjena ultrazvučnim 
nalazom potpune okluzije (229, 230), tako da je ultrazvučni nalaz okluzije karotidne arterije 
uvek potrebno potvrditi nekim od angiografskih metoda pregleda (CTA ili MRA) (269).  
 
Tabela 1 – Ultrazvučni kriterijumi za pocenu stepena stenoze ACI  
Stepen stenoze Bez stenoze Bez stenoze 50-69 % ≥ 70% Subokluzija Okluzija 
PSV u ACI < 125 cm/sec < 125 cm/sec 125-230 cm/sec > 230 cm /sec 
Izuzetno visoke, 











Ne detektuje se 
lumen - protok 
PSV (peak systolic velocity) – maksimalna brzina protoka krvi. ACI (a. carotis interna) – unutrašnja karotidna 
arterija. 
 
1.3.3. Koncept „vulnerabilnog plaka“ 
Termin „vulnerabilan ili nestabilan plak“ se koristi da se označi onaj aterosklerotski 
plak koji je skloniji da razvojem lokalne in-situ tromboze i/ili distalne embolizacije dovede do 
pojave vaskularnog incidenta (253, 258, 262). Patomorfološke promene koje se viĎaju u 
ovakvim plakovima su tanka fibrozna kapa, veliko, lipidima i penušavim makrofagima bogato 
jezgro, prisustvo inflamacije, te smanjen broj glatkih mišićnih ćelija, što je potvrĎeno 
postoperativnim patohistološkim analizama (258). Ultrazvučni korelat je plak heterogene 
morfologije, sa velikim hipoehogenim zonama ispod tanke intimalne kape, odnosno pojava 
ulceracije, tj. neravne površine plaka, ukoliko je ruptura već nastala. Ovakvi plakovi su bili 
povezani sa pozitivnim inflamatornim markerima kod pacijenata koji su doţiveli IMU (253), 
tako da se pod vulnerabilnim plakom ne smatra samo morfološki izgled, nego i prisustvo 
dodatnih lokalnih i sistemskih biohemijskih faktora (262). U cilju detekcije vulnerabilnog 
plaka potreban je multimodalan pristup sa kombinovanjem kliničkih FR, ultrazvučnih 
karakteristika plaka, biohemijskih parametara i drugih biomarkera (mikroembolijski signali), 




1.3.4. Detekcija mikroembolijskih signala transkranijalnim Dopplerom 
Kao dodatni marker procene rizika za pojavu IMU koristi se detekcija 
mikroembolijskih signala (MES) transkranijalnim Dopplerom (TCD) (67, 270-272). 
Mikroembolusi su partikule ateroma ili tromba, tj. konglomerati trombocita, fibrinogena, 
holesterola, masti ili gasa, koji putem krvotoka dospevaju do distalne moţdane cirkulacije 
(272-274). Mikroembolijski signali se mogu detektovati pomoću transkranijalnog Dopplera. 
Detekcija MES je zasnovana na različitim ultrazvučnim karakteristikama partikula 
mikroembolusa u odnosu na okolnu krv kroz koju mikroembolus prolazi, i pojavi 
karakterističnog zvučnog i vizuelnog signala u spektru Doppler talasa (53, 275-277).  
Standardni TCD pregled intrakranijalnih arterija podrazumeva insonaciju cerebralnih 
arterija kroz anatomske koštane „prozore“ (53, 278). Za potrebe detekcije MES koriste se 
posebni ramovi koji sluţe za fiksiranje ultrazvučnih sondi (dve 2MHz ultrazvučne sonde) 
(277, 279). Tako je omogućen duţi monitoring protoka kroz obe ACM simultano, a samim 
tim i veća šansa da MES budu detektovani. Da bi se izbegle pogrešne interpretacije nalaza, 
pre više od 15 godina je objavljen Internacionalni konsenzus o detekciji MES (International 
Consensus Group on Microembolus Detection) (280). 
Dosadašnje studije su pokazale da su MES češće bili detektovani kod pacijenata sa 
ipsilateralnom signifikantnom u odnosu na nesignifikantnu stenozu ACI (272, 281). Veći broj 
MES je detektovan nad ACI u kojoj su registrovani hipoehogeni plakovi i plakovi neravne 
površine (282, 283). Detekcija MES kod pacijenata sa karotidnom stenozom je bila prediktor 
pojave IMU i to kako prvog, tako i ponovljenog (67, 281), na osnovu čega je pretpostavljeno 
da pojava MES korelira sa destabilizacijom plaka. Studije, koje su pratile pojavu MES kod 
pacijenata sa karotidnim plakom koji je imao morfološke karakteristike vulnerabilnog, 
pokazale su da se kod ovih pacijenata MES češće pojavljuju nego kod pacijenata kod kojih su 
ultrazvučne karakteristike govorile u prilog stabilnog plaka (256). CAREES studija 
(Clopidogrel and Aspirin for Reduction of Emboli in Symptomatic Carotid Stenosis) je 
pokazala da je agresivnije medikamentozno lečenje pacijenata sa detektovanim MES dovodilo 
do smanjenja njihovog broja, što je dalje bilo povezano i sa smanjenjem pojave vaskularnih 
incidenata (284). Iz svega ovoga proistekla je pretpostavka da bi detekcija MES mogla biti 
dodatni biomarker nestabilnosti karotidnog plaka. 
 
1.3.5. Kardiometabolički faktori rizika i karotidna ateroskleroza 
Karotidni IMT je opšte prihvaćen kao surogat marker subkliničke ateroskleroze i 
nezavisan FR za KVB i CVB (241-244, 285). Poslednjih godina postaje evidentno da je IMT 
poseban fenotipski entitet u odnosu na karotidni plak, za šta postoji biološka i genetska 
potpora (286, 287). Dobro definisani FR, kao što su HTA, HLP, DM i pušenje dovode do 
povećanja karotidnog IMT i pojave aterosklerotskog plaka (241, 285, 288, 289), ali se samo 
njima, ipak, ne moţe objasniti širok dijapazon aterosklerotskih promena kod pacijenata sa 
IMU (289-291). Verovatno najispitivaniji, je uticaj poremećaja metabolizma masti na proces 
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ateroskleroze (138, 292). Iako je poznato da sniţavanje vrednosti holesterola u krvi smanjuje 
rizik od pojave KVB i CVB, podaci u pogledu relativnog značaja različitih lipidnih 
parametara na proces ateroskleroze su još uvek nedovoljno konzistentni (293). Tako je 
pokazano da povišen nivo ukupnog holesterola nosi povećan rizik za pojavu i progresiju 
aterosklerotskih plakova (294-296). Dosadašnje studije su jasno potvrdile i da niske vrednosti 
HDL holesterola koreliraju sa povišenim vrednostima IMT (292). NOMAS studija (Northern 
Manhattan study) je pokazala da su ukupni holesterol, LDL holesterol i ApoB prediktori 
nastanka karotidnog aterosklerotskog plaka nezavisno od drugih konvencionalnih vaskularnih 
faktora rizika (163). Štaviše, povišene vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I su korelirale, kako sa 
znacima rane subkliničke ateroskleroze (povišene vrednosti IMT), tako i sa prisustvom 
hipoehogenih, potencijalno nestabilnih plakova (164). U jednoj studiji je naĎena povezanost 
Lp(a) i okluzije karotidne arterije za šta je pretpostavljeno da je vezano za trombogeni 
potencijal Lp(a) (160). Ipak, podaci o povezanosti različitih lipidnih parametara i 
karakteristika karotidnog plaka su još uvek dosta ograničeni (163).  
Povezanost HTA i karotidne ateroskleroze je takoĎe dobro dokumentovana (109, 285). 
NaĎena povezanost se odnosi praktično na sve faze ateroskleroze, od povećanog IMT do 
progresije plakova i pojave značajne stenoze (297, 298). Nedavna studija sprovedena u Kini je 
pokazala da se incidencija prisustva karotidnih plakova povećavala srazmerno vrednostima 
krvnog pritiska i da je ova korelacija bila nezavisna od prisustva drugih FR (299). TakoĎe je 
pokazano da, sa prisustvom i veličinom plakova pozitivno koreliraju povišene vrednosti i 
sistolnog i dijastolnog pritiska (289).  
Brojne studije su takoĎe potvrdile povezanost DM i ateroskleroze karotidnih arterija 
(298, 300-302). MeĎutim, neke od njih su zaključile da je to pre posledica češće pojave 
drugih FR kod obolelih od DM nego nezavisnog uticaja DM na pojavu karotidnih plakova 
(298). Pušenje je takoĎe nezavisni prediktor aterosklerotskih promena na karotidnim 
arterijama, što je pokazano u brojnim studijama (294, 303, 304).  
Prisustvo aterosklerotskih plakova i karotidne stenoze, povećava se starenjem (290). U 
odnosu na pol, muškarci imaju veću prisutnost karotidnih plakova i njihovi plakovi su češće 
nestabilni, a što je povezano i sa češćom pojavom vaskularnih incidenata kod muškaraca (305, 
306).   
Uticaj nedovljno potvrĎenih FR, kao što je homocistein, na povećanje karotidnog IMT 
i pojavu ateroskleroze, još uvek je nedovoljno jasan (202, 203, 307, 308). Neke studije su 
našle povezanost povišenih vrednosti homocisteina u krvi i povišenih vrednosti karotidnog 
IMT, odnosno prisustva kalcifikovanih aterosklerotskih plakova (203), dok druge nisu 
potvrdile tu povezanost (308). Poslednjih godina se sve više spominje povezanost 
metaboličkog sindroma i karotidne ateroskleroze (309) i to sa posebnim akcentom na 
prisustvo hipoehogenog karotidnog plaka (310). 
Imajući u vidu da je ateroskleroza inflamatorna bolest, ispitivan je i uticaj markera 
inflamacije (kao što je CRP) na povećanje karotidnog IMT i prisustvo morfoloških 
aterosklerotskih promena (311). Tako je utvrĎena povezanost CRP i stepena stenoze ACI, tj. 
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vrednosti CRP su bile više kod pacijenata sa teškom karotidnom stenozom (što je posebno 
bilo izraţeno kod muškaraca), te je zaključeno da je povišen CRP povezan sa prisustvom 
karotidnog plaka. I druge studije koje su bile fokusirane na odnos izmeĎu koncetracije CRP u 
krvi i karotidne ateroskleroze su pokazale da je visok nivo CRP povezan sa povećanjem IMT, 
razvojem, napredovanjem i rupturom plaka, te posledičnim cerebrovaskularnim dogaĎajima 
(312-314). U studiji sa pacijentima koji su imali asimptomatsku karotidnu stenozu, povišen 
CRP je bio prediktor pojave cerebrovaskularnog dogaĎaja (314). I drugi autori su pokazali da 
su meĎu pacijentima sa visokostepenom karotidnom stenozom, povišen CRP imali upravo 























2. PREDMET I CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
Predmet ovog istraţivanja bilo je ispitivanje povezanosti različitih karakteristika 
aterosklerotskih promena karotidnih arterija detektovanih ultrazvučnim pregledima sa 
prisustvom pojednih kardiometaboličkih faktora rizika kod pacijenata sa nekardioembolijskim 
IMU u prednjem (karotidnom) slivu. Na osnovu tipa infarkta mozga formirane su dve grupe 
pacijenata: sa lakunarnim i sa teritorijalnim (nelakunarnim) infarktom mozga. Hipoteza je bila 
da je kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga, karotidna ateroskleroza (ateroskleroza 
velikih arterija) uzrok nastanka IMU, a da je kod pacijenata sa lakunarnim infarktom mozga, 
bolest malih krvnih sudova uzrok IMU. Prema tome, karotidna ateroskleroza je kod pacijenata 
sa teritorijalnim infarktom mozga bila simptomatska, a kod pacijenata sa lakunarnim 
infarktom mozga asimptomatska (ukoliko je postojala stenoza ACC i/ili ACI sa iste strane u 
odnosu na infarkt mozga).  
Za potrebe istraţivanja postavljeni su sledeći ciljevi: 
- utvrditi razlike izmeĎu aterosklerotskih promena karotidnih arterija kod pacijenata 
sa različitim tipom IMU, 
- utvrditi razlike izmeĎu prisustva kardiometaboličkih faktora rizika kod pacijenata 
sa različitim tipom IMU, 
- utvrditi povezanost pojednih kardiometaboličkih faktora rizika sa različitim 
ultrazvučnim karakteristikama aterosklerotskog plaka karotidnih arterija. 
Shodno ovome razmatrane su kliničke i radiološke karakteristike pacijenata na osnovu 
kojih je odreĎivan tip infarkta mozga, etiološki tip IMU, prisustvo FR kod pacijenata, različiti 













3. MATERIJAL I METODE 
3.1. Subjekti istraživanja - pacijenti 
U istraţivanje je uključeno 120 pacijenata sa klinički prvim, nekardioembolijskim 
IMU u karotidnom slivu. Istraţivanje je sprovoĎeno na Klinici za neurologiju i u Urgentom 
centru, Kliničkog Centra Vojvodine (KCV), Novi Sad, u periodu od septembra 2011. do 
aprila 2014. godine. Uključivani su samo hospitalizovani pacijenti. Pre uključivanja u 
istraţivanje, ispitanici su najpre čitali i potom, ukoliko su bili saglasni, potpisivali tekst 
Informisanog pristanka. Istraţivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinškom deklaracijom o 
etičkim principima istraţivanja koja uključuju ljudske subjekte. Istraţivanje je odobreno od 
strane Etičke komisije KCV, Novi Sad.  
Za sve pacijente su uzeti anamnestički podaci o IMU, prethodno verifikovanim FR i 
zabeleţeni sa nalazima neurološkog i somatskog pregleda (merenje TA) u Istorijama bolesti. 
Svim pacijentima je pri prijemu raĎen CT pregled mozga, EKG zapis i osnovne laboratorijske 
analize (diferencijalna krvna slika). Na osnovu ovih nalaza pacijenti su prema prethodno 
definisanim uključujućim i isključujućim kriterijumima razmatrani za uključivanje u 
istraţivanje.  
Uključujući kriterijumi su bili: 1) ţivotna dob pacijenata od 40 do 80 godina; 2) 
klinički prvi IMU; 3) simptomi i znaci koji ukazuju na IMU u prednjem slivu; 4) nalaz CT 
pregleda mozga kojim se potvrĎuje infarkt mozga u prednjem slivu, tj. kojim se isključuje 
druga etiologija; 5) korelacija kliničkog i radiološkog nalaza, 6) da je moguće da se unutar 48 
sati od nastanka simptoma IMU uzme uzorak krvi za planirane analize i urade UZ pregledi; 7) 
saglasnost za istraţivanje data od strane pacijenta ili nekog od članova porodice pacijenta 
(potpisivanjem Informisanog pristanka). 
Isključujući kriterijumi su bili: 1) pacijenti mlaĎi od 40 i stariji od 80 godina; 2) 
ponovljeni ishemijski moţdani udar; 3) simptomi koji su ukazivali na IMU u zadnjem slivu, 
kao što su vrtoglavica, mučnina, povraćanje, nestabilnost, oteţano gutanje; 4) neurološki 
nalaz koji je ukazivao na IMU u zadnjem slivu, kao što je nistagmus, strabizam, ukršteni 
(alterni) sindromi, astazija/abazija; 5) registrovana fibrilacija pretkomora u EKG zapisu; 6) 
prisustvo drugih bolesti i stanja koja predisponiraju mogućnost kardioembolizacije, kao što su 
od ranije dijagnostkovana atrijalna fibrilacija, prisustvo srčanih mehaničkih zalizaka, raniji 
infarkt miokarda i sl.; 7) prethodna KEA; 8) prisustvo maligne bolesti; 9) prisustvo febrilnosti 
(telesna temperatura > 37
o
C) pri prijemu; 10) povišen broj leukocita u krvi (> 12x106) pri 
prijemu; 11) nemogućnost izvoĎenja ultrazvučnog pregleda, 12) odbijanje pacijenta da 
učestvuje u ispitivanju. 
Nakon uključivanja pacijentima je u jutarnjim satima, pre jela, uziman uzorak krvi za 
analize. Ukoliko je do tada zabeleţen porast TT (>37oC), pacijenti su isključivani iz 
istraţivanja. Ukoliko je u analizi istog uzorka krvi (iz kog su odreĎivani i parametri od 
značaja za istraţivanje) zabeleţen povišen broj leukocita (>12x106) ili  ubrzana sedimentacija 
eritrocita (>20), pacijenti su takoĎe isključeni iz istraţivanja. Ukoliko se, na osnovu 
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inicijalnog CT pregleda mozga, nije mogao jasno diferencirati tip infarkta, pacijentima je 
raĎen i kontrolni CT pregled, a u zavisnosti od dalje kliničke potrebe, pacijentima je raĎen i 
MRI mozga. Ukoliko je kontrolnim CT ili MRI pregledom dijagnostikovana druga priroda 
bolesti mozga ili infarkt u zadnjem slivu, pacijenti su isključivani iz istraţivanja. Ukoliko je 
tokom daljeg ispitivanja verifikovan drugi etiološki mehanizam kao što je disekcija karotidne 
arterije, druga neaterosklerotska arteriopatija, postojanje perzistentnog foramena ovale, 
hematološki poremećaj i sl. pacijenti su isključivani iz istraţivanja.  
Na osnovu simptoma i kliničke slike zebeleţenih u Istorijama bolesti, te nalaza CT 
pregleda mozga, pacijenti su svrstavani u grupu sa lakunarnim i teritorijalnim (nelakunarnim) 
infarktom mozga.  
 
3.2. OdreĎivanje kardiometaboličkih faktora rizika 
Prisustvo HTA kao faktora rizika je definisano kao već registrovana i lečena arterijska 
hipertenzija na osnovu anamnestičkih podataka, odnosno kao izmerene vrednosti sistolnog 
pritiska ≥140mmHg i dijastolnog pritiska, ≥90mmHg, u više od dva odvojena merenja tokom 
hospitalizacije (105, 108). Posebno su beleţeni pacijenti koji su već bili na terapiji 
antihipertenzivnim lekovima. Beleţene su i prosečne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog 
pritiska koje su izmerene tokom hospitalizacije. Na osnovu tih vrednosti odreĎivan je 
stadijum HTA prema preporukama nacionalnog i evropskog vodiča za hipertenziju: 0 – nema 
HTA; I stadijum - sistolni pritisak 140–159 mmHg i/ili dijastolni pritisak 90–99 mmHg, II 
stadijum - sistolni pritisak 160–179 mmHg i/ili dijastolni pritisak 100–109 mmHg; III 
stadijum - sistolni pritisak ≥ 180 mmHg i/ili dijastolni pritisak ≥ 110 mmHg (105, 108). 
Izračunavana je i vrednost srednjeg arterijskog pritiska (mean arterials pressure – MAP) 
prema formuli MAP=(sistolni TA + 2 x dijastolni TA)/3 (106). Arterijski pritisak je meren 
metodom po Riva-Rocciju. 
 Prisustvo DM kao faktora rizika je definisano kao već registrovana i lečena šećerna 
bolest na osnovu anamnestičkih podataka, odnosno kao izmerene vrednosti glikemije našte 
≥7,0 mmol/l i/ili HbA1c ≥6,5% (61, 122). Posebno su beleţeni pacijenti koji su već bili na 
terapiji antidijabeticima. Beleţene su posebno vrednosti glikemije i HbA1c. U odnosu na 
vrednosti HbA1c pacijenti su podeljeni u tri grupe: HbA1c ≤5,6%, HbA1c 5,7-6,4% i HbA1c 
≥6,5% (122). Glikemija i nivo HbA1c odreĎivani su standardnim biohemijskim metodama na 
analizatoru OLYMPUS, pomoću komercijalnih setova iste firme. 
Prisustvo poremećaja metabolizma masti kao faktora rizika je definisano kao već 
registrovana i lečena hiperlipoproteinemija (HLP) na osnovu anamnestičkih podataka, 
odnosno kao dijagnostikovan odreĎeni tip HLP, na osnovu analize lipidskog statusa (112, 
137). Posebno su beleţeni pacijenti koji su već bili na terapiji statinima. Beleţeni su i tipovi 
HLP, kao i pojedinačne vrednosti nivoa ukupnog holesterola, LDL holesterola, HDL 
holesterola, nonHDL holesterola i triglicerida. Izračunavani su i analizirani i meĎusobni 
odnosi pojednih frakcija (LDL/HDL, ukupni holesterol/HDL). Posebno je definisana 
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hiperholesterolemija, kao nivo ukupnog holesterola u krvi >5,2 mmol/l. Beleţene su i 
vrednosti ApoA-I, ApoB i Lp(a). Na osnovu dobijenih vrednosti pacijenti su svrstavani u 
grupe sa normalnim, patološkim i visoko rizičnim vrednostima što je definisano preporukama 
nacionalnog vodiča za lipidske poremećaje i preporukama meĎunarodnih vodiča za 
prevenciju vaskularnih KVB i CVB (61, 112, 137). Način grupisanja pacijenata je 
predstavljen u Tabeli 2. Vrednosti ukupnog holesterola, LDL, HLD, nonHDL holesterola i 
triglicerida odreĎivane su standardnim biohemijskim metodama na aparatu OLIMPUS AU 
400, uz korišćenje reagenasa firme BIOMERIEUX. Holesterol u HDL frakciji odreĎivan je 
metodom precipitacije po Bursteinu i saradnicima. LDL holesterol je izračunavan po formuli 
Friedelwalda i saradnika. Serumske koncentracije ApoA-I, ApoB i Lp(a) odreĎivane su 
imunoturbidimetrijskom metodom na aparatu OLIMPUS AU 400, korišćenjem komercijalnih 
testova (Beckman Coulter i Sentinel).  
Tabela 2 - Lipidski status u odraslih osoba sa poţeljnim, patološkim i visoko-rizičnim vrednostima (137) 
 Poželjne vrednosti Patološke vrednosti Visoko rizične vrednosti 
Ukupni holesterol < 5,2 mmol/l 5,2 – 6,19 mmol/l ≥ 6,2 mmol/l 





≥ 1,4 mmol/l 
≥ 1,6 mmol/l 
1,01 – 1,3 mmol/l 
1,31 – 1,5 mmol/l 
≤ 1,0 mmol/l 
≤ 1,3 mmol/l 
LDL holesterol < 3,4 mmol/l 3,4 – 4,09 mmol/l ≥ 4,1 mmol/l 
non HDL holesterol < 3,86 mmol/l 3,87 – 4,3 mmol/l > 4,3 mmol/l 
LDL/HDL index < 3,0 3,0 – 3,5 > 3,5 
Uk. hol./HDL index < 4,5 4,5 – 5,0 > 5,0 
Apo A-I 1,2 – 2,23 g/l < 1,2 g/l / 
Apo B 0,5 – 1,0 g/l > 1,0 g/l / 
ApoB/ApoA-I 0,22 – 0,83 > 0,83 / 
Lp (a) 0,0 – 0,3 g/l > 0,3 g/l / 
 
Pušenje kao FR definisano je anamnestičkim podacima o aktivnom pušenju ili 
prestanku pušenja unutar poslednjih godinu dana (61).  
Gojaznost kao FR je definisana kao BMI ≥30 kg/m2 (61, 112). Beleţene su posebno i 
vrednosti BMI, koji je izračunavan na osnovu sledeće formule: BMI(kg/m2)=TM 
(kg)/TV
2
(m). Podaci o TM i TV su dobijani anamnestički. 
Prisustvo metaboličkog sindroma kao FR je definisano prisustvom najmanje tri od 
sledećih pet kriterijuma: 1) prisustvo abdominalnog tipa gojaznosti; 2) vrednost triglicerida 
≥1,7 mmol/l; 3) vrednost HDL holesterola <1,03 mmol/l za muškarce ili <1,3 mmol/l za ţene; 
4) vrednost krvnog pritiska ≥130/85 mmHg ili već lečena hipertenzija; 5) vrednost glikemije 
našte ≥6,1 mmol/l ili već lečena šećerna bolest (5, 180). 
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Hiperhomocisteinemija kao FR je definisana kao vrednost homocisteina >12 µmol/l, 
uz odsustvo sniţenih vrednosti folne kiseline i vitamina B12 u serumu (61). Beleţene su 
posebno i vrednosti homocisteina u serumu. Nivo homocisteina u krvi je odreĎivan 
fluorescentnom polarizacionom imunoanalizom (FPIA) na aparatu Axsym korišcenjem 
komercijalnih testova firme ABBOT. 
OdreĎivane su i beleţene vrednosti hsCRP i fibrinogena. Prisustvo inflamacije kao FR 
je definisano kao vrednosti hsCRP >5 mg/l. Visoko-senzitivni CRP odreĎivan je kinetičkim 
ultraviolentnim (UV) testom na aparatu AU 400 (Olimpus) uz korišcenje komercijalnih setova 
istog proizvoĎača.  
 
3.3. OdreĎivanje ultrazvučnih karakteristika ateroskleroze karotidnih arterija 
Svim pacijentima je raĎen duplex ultrazvučni pregled karotidnih arterija pomoću kolor 
duplex ultrazvučnih aparata: Aloka – ProSound ALPHA 10 ili Toshiba – Xario 100, 
linearnom sondom opsega frekvence od 5-13 MHz, po protokolu opisanom u uvodu. Merenje 
vrednosti karotidnog IMT i odreĎivanje karotidnog plaka raĎeno je prema preporukama 
Manhajmskog konsenzusa redefinisanim 2011. godine (236). Merene su vrednosti IMT na 
levoj i desnoj ACC i izračunavana i beleţena prosečna vrednost. Kao pacijenti sa povišenim 
vrednostima IMT su označeni oni kod kojih je prosečna vrednost IMT ≥1mm. 
Plakom je okarakterisano fokalno zadebljanje IMT ≥1,5mm ili >0,5mm u odnosu na 
okolni IMT. Morfologija plaka je procenjivana na osnovu uniformne ili različite ehogenosti, 
te su plakovi označeni kao homogeni ili heterogeni (316). Na osnovu ehogenosti plaka 
odreĎivan je i sastav plaka, te su plakovi okarakterisani kao dominantno lipidni (tip 1 i tip 2 
Gray-Weale skale) ili dominantno fibrozni (tip 3 i tip 4 Gray-Weale skale) (317). U zavisnosti 
od prisustva hiperehogenih površina u plaku i akustičke senke (kalcifikacije), plakovi su 
označeni kao kalcifikovani i nekalcifikovani (318). Površina plaka je definisana kao ravna ili 
neravna (i ulcerisana) (86). Ukoliko su se karakteristike plakova razlikovale na levoj i desnoj 
strani (karotidnoj arteriji) pripadnost grupi je odreĎivana na osnovu simptomatske strane 
(ipsilateralna u odnosu na cerebralni infarkt) (86).  
Stepen stenoze je odreĎivan pomoću softverskog programa, poprečnim snimanjem na 
mestu najvećeg suţenja površine poprečnog preseka (area stenoza) kao i merenjem 
maksimalnih brzina protoka krvi, a na osnovu izmerenih vrednosti pacijenti su podeljeni u 
grupe prema preporukama Drušva radiologa u ultrazvuku (266, 268) kako je navedeno u 
Tabeli 1. Beleţene su i izmerene vrednosti stepena stenoze na obe ACC/ACI. Kod svih 
pacijenata kojima je pomoću KDU izmeren stepen stenoze >50%, raĎena je i dodatna 
angiografska metoda (CTA ili MRA). Ukoliko su se vrednosti stepena stenoze razlikovale za 
≥20% pacijenti su isključivani iz istraţivanja.  
Detekcija MES raĎena je TCD monitoringom pomoću ultrazvučnog aparata VIASIS 
Sonara Version 04 i DWL Multi-Dop T digital, 2MHz-im ultrazvučnim sondama. Prisustvo 
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MES odreĎivano je prema preporukama Frankfurtskog konsenzusa za detekciju MES TCD-
om (280). U zavisnosti od dobijenog nalaza nad ipsilateralnom ACM formirane su dve grupe 
pacijenata: MES pozitivni i MES negativni pacijenti (67). 
 
3.4. Statistička analiza podataka 
Upotrebom različitih pokazatelja deskriptivne statistike predstavljene su osnovne i 
demografske karakteristike ispitanika, prisustvo FR, prosečne vrednosti pojednih kliničkih i 
biohemijskih parametara, prisustvo karotidnih plakova različitih ultrazvučnih karakteristika 
kao i stepen stenoze karotidne arterije u obe grupe pacijenata. Za opis distribucija mernih 
varijabli korišćene su aritmetička sredina, standardna greška aritmetičke sredine, standardna 
devijacija, varijansa, medijana, interkvartilni ospeg (raspon), raspon, skjunis i kurtozis. Za 
opis distribucija nominalnih (kategorijalnih varijabli) korišćene su tabele frekvencija i tabele 
kontingencija. Za proveru normalnosti distribucija mernih varijabli korišćeni su Kolmogorov-
Smirnov test i Shapiro-Wilkov test. Varijable čija je distribucija odstupala od normalne, 
normalizovane su kako bi ispunile uslove statističkih postupaka, upotrebom Tukeyeve 
formule. 
Potom su analizirane osnovne, demografske i razlike u prisustvu kardiometaboličkih 
FR i pojedinih njihovih pokazatelja, te razlike ultrazvučnih karakteristika ateroskleroze 
karotidnih arterija izmeĎu pacijenata sa teritorijalnim (nelakunarnim) i lakunarnim infarktom. 
Za utvrĎivanje razlika aritmetičkih sredina dvaju grupa korišćen je t-test za nezavisne uzorke. 
Za utvrĎivanje značajnosti razlika izmeĎu više aritmetičkih sredina (sa dve nezavisne 
varijable) korišćena je dvosmerna analiza varijanse (dvosmerna ANOVA), što je raĎeno da bi 
se iskontrolisao uticaj pola. Rezultati su grafički predstavljeni dijagramima profila. Za 
utvrĎivanje razlike u distribucijama dvaju ili više grupa sa nominalnim (kategorijalnim) 
varijablama korišćen je Pearsonov hi-kvadrat (χ2) test i Fisher-ov test egzaktnosti.  
U drugom delu su ispitivane korelacije prisustva različitih FR i vrednosti pojedinih 
biohemijskih markera sa jedne strane i različitih ultrazvučnih karakteristika karotidnog plaka 
sa druge strane. Za utvrĎivanje povezanosti izmeĎu mernih varijabli, te mernih i binarnih 
(kategorijalnih) varijabli, korišćen je Pearsonov koeficijent produkt-moment korelacije r. 
Pearsonov koeficijent korelacije ima vrednosti od -1 do 1, a predznak označava smer 
korelacije. Za utvrĎivanje povezanosti izmeĎu nominalnih (kategorijalnih) varijabli korišćen 
je Kramerov koeficijent korelacije V (Crameorovo V). Cramerovo V je namenjeno 
kategorijalnim varijablama i kreće se od 0 do 1, a smer korelacije se interpretira na osnovu 
pripadajućih tabela kontingencije. U slučaju da je korelacija bila značajna, njena visina je 
interpretirana na sledeći način: <0,30 neznatna, 0,30-0,50 niska, 0,51-0,80 visoka, >0,80 vrlo 
visoka.  
U poslednjem delu su u cilju utvrĎivanja povezanosti skupa prediktora (koji su bili 
merni ili kategorijalni) i definisanog kriterijuma kao ishoda raĎene regresione analize. Faktori 
rizika (prediktori) su predstavljali nezavisne varijable, a ultrazvučne karakteristike plaka su 
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predstavljali zavisne varijable (ishod). TakoĎe je odreĎivana i povezanost tipa IMU kao 
zavisne varijable sa FR i UZ karakteristikama karotidnog plaka kao nezavisnim varijablama. 
Regresija je raĎena samo tamo gde je postojala statistički značajna korelacija prediktora i 
kriterijuma. Za utvrĎivanje povezanosti skupa prediktora i dihotomnog kriterijuma (kao što je 
bio slučaj za morfologiju plaka, sastav plaka, površinu plaka, prisustvo kalcifikacije i tip 
IMU) korišćena je binarna logistička regresija, metodom Forward stepwise (korak po korak 
unapred) – Wald. Za procenu kvaliteta regresionog modela korišćeni su -2LL (-2 Log 
likelihood) i Nagelkerke R
2
 koeficijenti. Korišćenjem omnibus testova procenjivano je da li 
uvoĎenje novih prediktora u model statistički značajno poboljšava objašnjenje zavisne u 
odnosu na prethodni korak, što je izračunavano preko χ2 testova. Značajnost prediktora 
odreĎivana je na osnovu vrednosti koeficijenta B. Procena verovatnoće za odreĎen ishod (OR 
– odds-ratio) odreĎivana je na osnovu Exp(B), na osnovu čega je odreĎivan i 95% interval 
poverenja (95% CI – 95% confidence intervals).  
Za utvrĎivanje povezanosti skupa prediktora i kriterijuma koji je bio tipa merne 
varijable, (kao što su IMT i stepen stenoze) korišćena je višestruka linearna regresija, 
metodom ubacivanja varijabli po koracima (Backward stepwise – Wald). Pomoću koeficijenta 
višestruke korelacije – R i R2, procenjivan je kvalitet modela. Metodom ANOVA, upotrebom 
F testa, proveravana je statistička značajnost regresionog modela. Za značaj predikcije 
korišćen je beta (β) koeficijent i standardizovani β koeficijent. 
Statističko testiranje postavljenih hipoteza obavljeno je dvostranim statističkim 
testovima sa nivoom značajnosti od 0,05 (p<0,05). Za statističku obradu svih podataka 
upotrebljeni su program Microsoft Office – Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, 















4.1. PoreĎenje dve grupe pacijenata sa različitim tipom infarkta mozga 
4.1.1. Demografske i kliničke karakteristike pacijenata 
U ispitivanje je uključeno 120 pacijenata sa klinički prvim, ishemijskim, 
nekardioembolijskim moţdanim udarom u prednjem slivu, koji su u periodu od septembra 
2011. do aprila 2014. godine hospitalizovani u KCV u Novom Sadu, na Klinici za neurologiju 
ili u Urgentnom centru. U odnosu na tip infarkta mozga, formirane su dve grupe od po 60 
pacijenata koje se nisu statistički značajno razlikovale po starosti i polu. Prosečna starost svih 
ispitanika iznosila je 63,9 godina. U grupi pacijenata sa nelakunarnim infarktom mozga 
prosečna starost bila je 63,8 godina, a u grupi sa lakunarnim infarktom 64,1 godinu što nije 
bilo statistički značajno (t-test=0,198; p=0,843). Od ukupnog broja ispitanika, muškaraca je 
bilo 76 (63,3%), a ţena 44 (36,7%). U grupi pacijenata sa teritorijalnim infarktom odnos 
muškaraca i ţena je bio 41:19, a u grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom 35:25 (χ2=0,897; 
p=0,344) (Tabela 3).   
 






Statistički test p 
Životna dob (AS±SD) 63,8±8,2 god. 64,1±8,4 god. 0,198 0,843 
Pol (muški) 41 (68,3%) 35 (58,3%) 0,897 0,344 
Legenda: AS – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, n – broj pacijenata u grupi 
 
Na osnovu kliničkih karakteristika, pacijenti sa teritorijalnim infarktom mozga su 
imali teţi neurološki deficit na prijemu. Prosečna vrednost NIHSS skora kod ovih pacijenata 
je bila 7,5, dok je kod pacijenata sa lakunarnim IMU prosečni NIHSS skor bio 5,6 (t-
test=2,653; p=0,009). Prema OSCP klasifikaciji (38) meĎu pacijentima sa teritorijalnim 
infarktom, njih 56 je imalo PACI tip infarkta, a 4 TACI tip, dok su svi pacijenti sa lakunarnim 
IMU imali LACI tip infarkta. Na osnovu TOAST klasifikacije (35) meĎu pacijentima sa 
teritorijalnim infarktom 55 pacijenata je pripadalo tipu IMU uzrokovanog aterosklerozom 
velikih (u ovom slučaju karotidnih) arterija, a 5 pacijenata neodreĎenom tipu (stenoza manja 
od 50%). U grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom njih 50 je pripadalo tipu IMU usled 







Tabela 4: Kliničke karakteristike ishemijskog moţdanog udara kod pacijenata  
 Teritorijalni infarkt (n=60) Lakunarni infarkt (n=60) Statistički test p 
NIHSS skor 7,5 ± 4,6 5,6 ± 3,1 2,653 0,009 
OSCP 
klasifikacija 
PACI – 56 (93,3%) 
TACI – 4 (6,7%) 
LACI – 60 (100%) 2,328 0,127 
TOAST 
klasifikacija 
AVA – 55 (91,7%) 
NeodreĎen – 5 (8,3%) 
BMKS – 50 (83,3%) 
NeodreĎen – 10 (16,7%) 
1,219 0,269 
Legenda: NIHSS – (national institute of health stroke scale) skala za procenu teţine IMU; OSCP – Oxfordshire Community Stroke Project 
(38) – klasifikacija tipa infarkta mozga zasnovana na kliničkoj slici i vaskularnoj teritoriji infarkta; TOAST – Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment (35) – klasifikacija tipa IMU zasnovana na mehanizmu nastanka IMU. PACI – partial anterior circulation infarct. TACI – 
total anterior circulation infarct. LACI – lacunar infarct. AVKS – ateroskleroza velikih arterija. BMKS – bolest malih krvnih sudova. n – 
broj pacijenata.  
 
4.1.2. Kardiometabolički faktori rizika 
Arterijska hipertenzija 
Arterijsku hipertenziju kao FR imalo je ukupno 110 (91,7%) pacijenata, a 72,7% njih 
je već bilo lečeno zbog HTA pre pojave IMU. U grupi pacijenata sa teritorijalnim infarktom 
HTA je imalo 85% pacijenata, a u grupi sa lakunarnim infarktom 98,3% pacijenata, što je bilo 
statistički značajno (χ2=5,345; p=0,021). Grupe se nisu značajno razlikovale po zastupljenosti 
prethodno lečenih pacijenata (70,6% prethodno lečenih hipertoničara u grupi pacijenata sa 
teritorijalnim infarktom i 74,6% u grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom). Prosečna 
vrednost sistolnog pritiska kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom bila je 155,5 mmHg, a 
dijastolnog 88,3 mmHg, dok je kod pacijenata sa lakunarnim infarktom prosečna vrednost 
sistolnog pritiska bila 157 mmHg, a dijastolnog 88,3 mmHg. Ni po ovim parametrima grupe 
se nisu statistički značajno razlikovale. Grupe se nisu statistički značajno razlikovale ni prema 
stadijumu HTA (Tabela 5). 
 











HTA kao FR 110 (91,7%) 51 (85,0%) 59 (98,3%) 5,345 0,021 
Prethodna Th 80/110 (72,7%) 36/51 (70,6%) 44/59 (74,6%) 0,064 0,799 
Sistolni TA* (AS±SD)  156,3±20,8 mmHg 155,5±22,3 mmHg 157,0±19,3 mmHg -0,394 0,695 
Dijastolni TA* 
(AS±SD) 
88,3±10,1 mmHg 88,3±10,9 mmHg 88,3±9,2 mmHg 0,450 0,964 
Stadijum 
HTA 

















Legenda: HTA – arterijska hipertenzija, FR – faktor rizika, TA – arterijski pritisak, AS – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, n – 





Prisustvo dijabetesa kao FR zabeleţeno je kod 36,7% svih pacijenata, od kojih je 
72,7% već koristilo antidijabetesnu terapiju. Zastupljenost DM kao FR u grupi pacijenata sa 
teritorijalnim infarktom bila je 31,7%, a u grupi sa lakunarnim infarktom 41,7%, što nije bilo 
statistički značajno. Grupe se nisu statistički značajno razlikovalo ni po broju prethodno 
lečenih dijabetičara (63,2% u grupi sa teritorijalnim infartkom, naspram 80% u grupi sa 
lakunarnim infarktom). Prosečna vrednost glikemije je bila 6,79 mmol/l u grupi pacijenata sa 
teritorijalnim infarktom, a 6,87 mmol/l u grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom. Prosečna 
vrednost HbA1c je bila 6,3 % u grupi pacijenata sa teritorijalnim, a 6,44 % u grupi pacijenata 
sa lakunarnim infarktom. Ni po ova dva biohemijska parametra grupe se nisu statistički 
značajno razlikovale (Tabela 6). 
 











DM kao FR 44 (36,7%) 19 (31,7%) 25 (41,7%) 0,897 0,344 
Prethodna Th 32/44 (72,7%) 12/19 (63,2%) 20/25 (80,0%) 0,812 0,368 
Glikemija* (AS±SD) 6,8±2,3 mmol/l 6,8±2,2 mmol/l 6,9±2,4 mmol/l 0,189 0,850 















Legenda: DM – dijabetes mellitus, FR – faktor rizika, Th – terapija, AS – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, HbA1c – 
glikolizirani hemoglobin A1c, n- broj pacijenata. * - varijable čije su vrednosti normalizovane. 
 
Poremećaj metabolizma masti 
Kod 47 pacijenata (78,3%) sa teritorijalnim infarktom i kod 48 pacijenata (80%) sa 
lakunarnim infarktom je zabeleţena HLP kao FR, po čemu se grupe nisu statistički značajno 
razlikovale. Samo 14,9% pacijenata u grupi sa teritorijalnim infarktom i 20,8% pacijenata u 
grupi sa lakunarnim infarktom je pre pojave IMU bilo na terapiji statinima, što nije bila 
statistički značajna razlika. Hiperholesterolemija (ukupni holesterol >5,2 mmol/l) je 
verifikovana kod 60% pacijenata sa teritorijalnim infarktom i 68,3% pacijenata sa lakunarnim 
infarktom mozga, što nije imalo statistički značaj. Grupe se nisu statistički značajno 
razlikovale ni po tipu HLP. Najučestaliji tip HLP bio je tip IIb, a imalo ga je 36,7% pacijenata 
sa teritorijalnim IMU i 46,7% sa lakunarnim IMU, što nije bilo statistički značajno različito. 
Grupe se nisu statistički značajno razlikovale ni po prosečnim vrednostima ukupnog, LDL, 
HDL i nonHDL holesterola. Prosečna vrednost ukupnog holesterola u grupi sa teritorijalnim 
infarktom bila je 6,0 mmol/l, a u grupi sa lakunarnim 5,9 mmol/l. Prosečna vrednost LDL 
holesterola u grupi sa teritorijalnim infarktom bila je 3,8 mmol/l, a u grupi sa lakunarnim 
infarktom 3,9 mmol/l. Prosečna vrednost HDL holesterola u obe grupe pacijenata bila je 1,1 
mmol/l. Prosečna vrednost nonHDL holesterola je bila 4,9 mmol/l u grupi pacijenata sa 
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teritorijalnim, a 4,8 mmol/l u grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom. Iako je prosečna 
vrednost triglicerida bila viša u grupi pacijenata sa teritorijalnim infarktom (2,3 mmol/), nego 
u grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom (1,9 mmol/l) ni ta razlika nije bila statistički 
značajna. I vrednosti ApoA-I, ApoB i Lp(a) nisu bile statistički značajno različite meĎu dve 
grupe pacijenata. Pacijenti sa teritorijalnim infarktom imali su prosečnu vrednost 
apolipoproteina A-I 1,23 g/l, a pacijenti sa lakunarnim infarktom 1,27 g/l. Prosečna vrednost 
apolipoproteina B je bila 1,19 g/l meĎu pacijentima sa teritorijalnim infarktom, a 1,17 g/l 
meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom. Prosečni nivo Lp(a) je bio 0,36 g/l kod pacijenata 
sa teritorijalnim i 0,34 g/l kod pacijenata sa lakunarnim infarktom mozga. Grupe se nisu 
statistički značajno razlikovale ni u prosečnim vrednostima odnosa LDL/HDL (3,7 u grupi sa 
teritorijalnim infarktom, naspram 3,6 u grupi sa lakunarnim infarktom), a ni u prosečnim 
vrednostima odnosa ApoB/ApoA-I (0,99 kod pacijenata sa nelakunarnim IMU, naspram 0,97 
kod pacijenata sa lakunarnim IMU). Ni procenat pacijenata sa visokorizičnim vrednostima 
ukupnog, LDL, HDL i nonHDL holesterola se nije statistički značajno razlikovao izmeĎu dve 






























HLP kao FR - n(%) 95 (79,2%) 47 (78,3%) 48 (80%) 0,000 1,000 





















(ukupni holesterol >5,2mmol/l) 
77 (64,2%) 36 (60%) 41 (68,3%) 0,579 0,446 






































>1,4M i 1,6Ž 
1-1,3M i 1,3-1,5Ž 


























Non HDL holesterol* (AS±SD) 4,8±1,6 mmol/l 4,9±2,0 mmol/l 4,8±1,2 mmol/l 0,517 0,606 
















Apo A-I (AS±SD) 1,25±0,23 g/l 1,23±0,25 g/l 1,27±0,21 g/l -0,891 0,375 
Snižen Apo A-I 47 (39,2%) 24 (40%) 23 (38,3%) 0,000 1,000 
Apo B (AS±SD) 1,18±0,29g/l 1,19±0,31 g/l 1,17±0,29 g/l 0,303 0,763 
Povišen Apo B 95 (79,2%) 41 (68,3%) 44 (73,3%) 0,161 0,688 
ApoB/ApoA-I (AS±SD) 0,96±0,27 0,99±0,27 0,93±0,26 1,095 0,276 
Povišen odnos ApoB/ApoA-I 84 (70%) 45 (75%) 39 (65%) 0,992 0,319 
Lp(a)* (AS±SD) 0,35±0,36 g/l 0,36±0,33 g/l 0,34±0,40 g/l 0,180 0,857 
Povišen Lp(a) 50 (41,7%) 26 (43,3%) 24 (40%) 0,034 0,853 
Legenda: HLP – hiperlipoproteinemija, FR – faktor rizika, n – broj pacijenata, Th – terapija, AS – aritmetička sredina, SD – standardna 
devijacija, LDL – lipoprotein niske gustine (low density lipoprotein), HDL – lipoprotein visoke gustine (high density lipoprotein), Apo – 
apolipoprotein, Lp(a) – lipoprotein a. * - varijable čije su vrednosti normalizovane.    
 
Pušenje, gojaznost, homocistein i inflamacija 
Više od polovina ispitanika (54,2%), bili su pušači. MeĎu pacijentima sa teritorijalnim 
infarktom bilo je više pušača (61,7%), nego meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom 
(46,7%), ali ta razlika nije bila statistički značajna. 
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Prosečna vrednost BMI bila je statistički značajno niţa meĎu pacijentima sa 
teritorijalnim infarktom nego meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom (25,9 kg/m2, 
naspram 27,6 kg/m
2
; p=0,029). Ipak, po zastupljenosti gojaznih pacijenata (BMI >30 kg/m
2
) 
grupe se nisu statistički značajno razlikovale (15% gojaznih je bilo u grupi sa teritorijalnim 
infarktom, naspram 25% u grupi sa lakunarnim infarktom). 
Prisustvo metaboličkog sindroma kao FR, je bilo prisutno kod  46,7% pacijenata sa 
teritorijalnim i 41,7%  pacijenata sa lakunarnim infarktom mozga, što nije predstavljalo 
statistički značajnu razliku. 
Grupe se nisu statistički značajno razlikovale prema prosečnim vrednostima 
homocisteina u serumu (12,5 µmol/l meĎu pacijentima sa teritorijalnim infarktom, naspram 
12,2 µmol/l meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom), kao ni prema broju pacijenata sa 
hiperhomocisteinemijom (homocistein >12 µmol/l). Ovakvih pacijenata bilo je 51,7% u grupi 
sa teritorijalnim infarktom i 50% u grupi sa lakunarnim infarktom mozga.  
Prisustvo inflamacije (hsCRP >5 mg/l) bilo je statistički značajno zastupljenije meĎu 
pacijentima sa teritorijalnim, nego sa lakunarnim infarktom (66,7% pacijenata u grupi sa 
teritorijalnim, naspram, 35% pacijenata u grupi sa lakunarnim infarktom mozga; p=0,001). 
Prosečna vrednost hsCRP u grupi pacijenata sa teritorijalnim infarktom bila je 16,4 mg/l, a 
meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom 6,8 mg/l i ova razlika je takoĎe bila statistički 
značajna (p=0,001). Podaci o pušenju, gojaznosti, metaboličkom sindromu, homocisteinu i 
inflamaciji su predstavljeni u Tabeli 8.   
 











Pušenje 65 (54,2%) 37 (61,7%) 28 (46,7%) 2,148 0,143 
Gojaznost 24 (20%) 9 (15%) 15 (25%) 1,302 0,254 






 -2,211 0,029 
Metabolički sindrom 53 (44,2%) 28 (46,7%) 25 (41,7%) 0,135 0,713 
Hiperhomociteinemija 61 (50,8%) 31 (51,7%) 30 (50%) 0,000 1,000 
Homocisteinemija* 
(AS±SD) 
12,3±3,6 µmol/l 12,5±3,8 µmol/l 12,2±3,5 µmol/l 0,441 0,660 
hsCRP (AS±SD) 11,5±16,3 mg/l 16,4±20,4 mg/l 6,8±8,9 mg/l 3,362 0,001 
Prisustvo inflamacije 
(hsCRP >5 mg/l) 
61 (50,8%) 40 (66,7%) 21 (35%) 10,803 0,001 
Legenda: BMI – indeks telesne mase (mody mass index), AS – aritmetička sredina, SD – standardan devijacija, hsCRP – visokosenzitivni 
(high sensitive) C reaktivni protein. * - varijable čije su vrednosti normalizovane 
 
4.1.3. Ultrazvučne karakteristike ateroskleroze karotidnih arterija 
U grupi pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga, bilo je statistički značajno više 
pacijenata sa signifikantnom (≥70%) stenozom ipsilateralne (simptomatske) ACI, nego u 
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grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom (76,7% naspram 8,3%; p=0,0001). Stenozu 
kontralateralne (asimptomatske) ACI >50% imalo je 40% pacijenata u grupi sa teritorijalnim 
infarktom i 15% pacijenata u grupi sa lakunarnim infarktom, što je bilo statistički značajno 
(p=0,004). Prosečna vrednost stepena stenoze simptomatske ACI bila je statistički značajno 
viša u grupi pacijenata sa teritorijalnim, nego sa lakunarnim infarktom (79,7% naspram 
33,2%; p=0,0001), kao i prosečna vrednost asimptomatske ACI (43,2% u grupi pacijenata sa 
teritorijalnim infarktom, naspram 25,7% u grupi pacijenata sa lakunarnim infarktom; 
p=0,0001). Podaci o stepenu karotidne stenoze prikazani su u Tabeli 9. 
 













Stepen stenoze simptomatske 
ACI* (AS±SD) 






























Stepen stenoze asimptomatske 
ACI* (AS±SD) 


























0 (0 %) 
0 (0%) 
13,366 0,009 
Legenda: ACI – unutrašnja karotidna arterija (a. carotis interna), AS – aritmetička sredina, SD – standardan devijacija, n- broj pacijenata.  
* - varijable čije su vrednosti normalizovane 
 
Prosečne vrednosti IMT nisu bile značajno različite izmeĎu dve grupe pacijenata (1,11 
mm kod pacijenata sa teritorijalnim i 1,10 mm kod pacijenata sa lakunarnim infarktom 
mozga). Ni broj pacijenata koji su imali IMT ≥1 mm se nije značajno razlikovao meĎu 
pacijentima sa teritorijalnim i lakunarnim infarktom (73,3% pacijenata sa teritorijalnim 
infarktom je imalo IMT ≥1 mm, naspram 71,7% pacijenata u grupi sa lakunarnim infarktom).  
Kod 73,3% pacijenata sa teritorijalnim infarktom detektovano je prisustvo 
heterogenog karotidnog plaka, za razliku od 35% u grupi sa lakunarnim infarktom, što je bila 
statistički značajna razlika (p<0,001). Prisustvo dominantno lipidnog (hipoehogenog) plaka 
zabeleţeno je kod statistički značajno većeg broja pacijenata sa teritorijalnim, nego sa 
lakunarnim infarktom mozga (51,7% naspram 16,7%; p<0,001). Prisustvo kalcifikacije u 
plaku zabeleţeno je kod 46,7% pacijenata sa teritorijalnim infarktom i 26,7% pacijenata sa 
lakunarnim infarktom, što je bilo statistički značajno (p=0,037). Neravna površina karotidnog 
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plaka registrovana je kod 81,7% pacijenata sa teritorijalnim i 21,7% pacijenata sa lakunarnim 
infarktom mozga što je takoĎe bilo statistički značajno (p<0,001). 
Mikroembolijski signali su detektovani kod 30% pacijenata sa teritorijalnim i 10% 
pacijenata sa lakunanrim IMU i ta razlika je bila statistički značajna (p=0,012). Ultrazvučne 
karakteristike karotidnog plaka, vrednosti IMT i nalazi detekcije MES prikazani su u Tabeli 
10. 
 













IMT* (AS±SD) 1,11±0,22 mm 1,11±0,22 mm 1,10±0,21 mm 0,219 0,827 
IMT ≥1 mm 87 (72,5%) 44 (73,3%) 43 (71,7%) 0,000 1,000 
Morfologija plaka 
(heterogen plak) 
65 (54,2%) 44 (73,3%) 21 (35%) 16,246 0,000 
Sastav plaka  
(hipoehogen plak) 
41 (34,2%) 31 (51,7%) 10 (16,7%) 14,819 0,000 
Prisustvo kalcifikacije  
u plaku 
44 (36,7%) 28 (46,7%) 16 (26,7%) 4,342 0,037 
Površina plaka 
(neravna) 
62 (51,7%) 49 (81,7%) 13 (21,7%) 40,879 0,000 
MES pozitivni 24 (20%) 18 (30%) 6 (10%) 6,302 0,012 
Legenda: IMT – intima-medijalno zadebljanje (intima-media thickness), MES – mikroembolusni signali, AS – aritmetička sredina, SD – 
standardna devijacija, n- broj pacijenata. * - varijable čije su vrednosti normalizovane. 
 
U cilju utvrĎivanja povezanosti tipa infarkta mozga, sa jedne strane i FR, različitih 
biohemijskih parametara, UZ karakteristika karotidnog plaka i stepena stenoza sa druge strane 
načinjena je binarna logistička regresija. Varijable uključene u analizu bile su: starost, pol, 
prisustvo HTA, stadijum HTA, prisustvo DM, HbA1c, prisustvo HLP, ukupni holesterol, 
LDL holesterol, HDL holesterol, odnos LDL/HDL, trigliceridi, ApoA-I, Apo B, odnos 
ApoB/ApoA-I, Lp(a), pušenje, gojaznost, metabolički sindrom, hiperhomocisteinemija, 
hsCRP, stepen stenoze ACI, morfologija plaka, sastav plaka, površina plaka i prisustvo MES. 
Model je bio statistički značajan (χ2=6,727; p=0,009) i objašnjavao je oko 71,4% variranja 
zavisne varijable (Nagelkerke R
2
=0,714), a poboljšavao je mogućnost predikcije za 37,5%. 
Kao značajni i nezavisni prediktori tipa IMU pokazali su se samo stepen stenoze 
simptomatske ACI (B=2,960; p<0,001) i površina karotidnog plaka (B=1,529; p=0,01). 
Povećanjem stepena stenoze simptomatske ACI za oko 10%, povećavala se šansa da pacijent 
ima teritorijalni infarkt mozga pribliţno za oko 6 puta (OR=19,305; 95% CI = 5,702-65,357; 
SD za stepen stenoze simptomatske ACI za ceo uzorak 31,2%). Pacijenti sa neravnom 
površinom plaka imali su oko 4,5 puta veću šansu za pojavu teritorijalnog infarkta 




4.2. Povezanost kardiometaboličkih faktora rizika i ultrazvučnih 
karakteristika ateroskleroze karotidnih arterija 
U ovom delu ispitivane su korelacije različitih ultrazvučnih karakteristika karotidne 
ateroskleroze sa jedne strane i prisustva različitih FR i različitih biohemijskih parametara sa 
druge strane. Sve korelacije su prikazane u Tabelama 11 i 12. U Tabeli 11 prikazane su 
korelacije UZ karakteristika karotidne ateroskleroze sa različitim parametrima FR koji su bili 
predstavljeni mernim varijablama. Za odreĎivanje ove povezanosti korišćen je Pearsonov 
koeficijent korelacije – r, čije su vrednosti prikazane u Tabeli 11. U Tabeli 12 su prikazane 
korelacije UZ karakteristika karotidne ateroskleroze sa različitim parametrima FR koji su bili 
predstavljeni kategorijalnim varijablama. Za utvrĎivanje ovih korelacije korišćen je Kramerov 
koeficijent V (Cramerovo V), čije su vrednosti prikazane u Tabeli 12. 
Sa povišenim vrednostima IMT su statistički značajno korelirali: starija ţivotna dob 
pacijenata, prisustvo DM kao FR, niţe vrednosti HDL holesterola, više vrednosti odnosa 
LDL/HDL holesterol, niţe vrednosti ApoA-I, više vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I i prisustvo 
metaboličkog sindroma kao FR. Korelacija IMT i godina starosti je bila pozitivna, tj. stariji 
pacijenti su imali statistički značajno više vrednosti IMT (r=0,279; p=0,002). Pacijenti koji su 
imali DM kao FR, imali su statistički značajno više vrednosti IMT u odnosu na pacijente koji 
nisu imali DM (Cramerovo V=0,236; p=0,010). Korelacija vrednosti HDL holesterola i IMT 
je bila negativna, odnosno pacijenti sa niţim vrednostima HDL holesterola su imali statistički 
značajno više vrednosti IMT (r=-0,254; p=0,005). Pacijenti sa višim vrednostima odnosa 
LDL/HDL holesterola imali su i statistički značajno više vrednosti IMT (r=0,306; p=0,001). 
Pacijenti sa niţim vrednostima ApoA-I su imali statistički značajno više vrednosti IMT (r=-
0,386; p<0,001), dok su pacijenti sa višim vrednostima odnosa ApoB/ApoA-I imali statistički 
značajno više vrednosti IMT (r=0,359; p<0,001). Vrednosti IMT su bile statistički značajno 
više kod pacijenata koji su ispunjavali kriterijume za dijagnozu metaboličkog sindroma nego 
kod onih koji nisu (Cramerovo V=0,247; p=0,007) 
Prisustvo heterogenog plaka je statistički značajno koreliralo sa povišenim 
vrednostima ApoB, povišenim vrednostima odnosa ApoB/ApoA-I, prisustvom metaboličkog 
sindroma kao FR i sa povišenim vrednostima hsCRP. Pacijenti sa heterogenim plakovima 
imali su statistički značajno više vrednosti ApoB u odnosu na pacijente sa homogenim 
plakovima (r=0,207; p=0,02), a takoĎe i statistički značajno više vrednosti odnosa 
ApoB/ApoA-I (r=0,213; p=0,024). MeĎu pacijentima sa heterogenim plakom je bilo 
statistički značajno više pacijenata sa metaboličkim sindromom, nego meĎu pacijentima sa 
homogenim plakom (Cramerovo V=0,246; p=0,007). MeĎu pacijentima sa heterogenim 
plakom bilo je statistički značajno više pacijenata koji su imali povišene vrednosti hsCRP 
(>5mg/l), nego meĎu pacijentima sa homogenim plakom (Cramerovo V=0,266; p=0,004).  
Statistički značajne korelacije prisustva dominantno hipoehogenog (lipidnog) plaka 
bile su sa: povišenim vrednostima sistolnog TA, prisustvom DM kao FR, povišenim 
vrednostima glikemije i HbA1c, prisustvom HLP kao FR, povišenim vrednostima ukupnog, 
LDL i nonHDL holesterola, povišenim vrednostima triglicerida, povišenim vrednostima 
ApoB i odnosa ApoB/ApoA-I, prisustvom metaboličkog sindroma kao FR i povišenim 
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vrednostima hsCRP. Pacijenti kod kojih je detektovan hipoehogen plak imali su statistički 
značajno više vrednosti sistolnog TA (r=0,180; p=0,049). MeĎu pacijentima koji su imali 
hipoehogen plak bila je statistički značajno veća učestalost DM kao FR (Cramerovo V=0,254; 
p=0,005), a takoĎe su statistički značajno više bile vrednosti glikemije (r=0,257; p=0,005) i 
vrednosti HbA1c (Cramerovo V=0,246; p=0,027), nego kod pacijenata koji su imali 
dominantno izoehogen plak. Hiperlipoproteinemija kao FR bila je statistički značajno 
zastupljenija meĎu pacijentima sa hipoehogenim plakom, nego meĎu pacijentima koji nisu 
imali lipidni plak (Cramerovo V=0,240; p=0,009). Pacijenti kod kojih je detektovan 
dominantno lipidni plak, imali su statistički značajno više vrednosti ukupnog holesterola 
(r=0,341; p<0,001), LDL holesterola (r=0,261; p=0,004), nonHDL holesterola (r=0,376; 
p<0,001) i triglicerida (r=0,258; p=0,005), nego pacijenti koji nisu imali lipidni plak. Kod 
pacijenata sa lipidnim plakom bile su i statistički značajno više vrednosti ApoB (r=0,414; 
p<0,001) i vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I (r=0,368; p<0,001). Zastupljenost metaboličkog 
sindroma kao FR bila je statistički značajno veća kod pacijenata koji su imali hipoehogen plak 
nego kod onih koji nisu (Cramerovo V=0,421; p<0,0001). Povišene vrednosti hsCRP 
(>5mg/l) zabeleţene su statistički značajno češće kod pacijenata sa hipoehogenim plakom, 
nego kod onih sa izoehogenim ili hiperehogenim plakom (Cramerovo V=0,252; p=0,006). 
Prisustvo plakova sa neravnom površinom statistički značajno je koreliralo sa 
povišenim vrednostima hsCRP. Povišene vrednosti hsCRP (>5mg/l) imalo je statistički 
značajno više pacijenata kod kojih je detektovano prisustvo neravnog plaka, nego pacijenata 
kod kojih su detektovani plakovi sa ravnom površinom (Cramerovo V=0,283; p=0,002). 
Sa prisustvom kalcifikacije u plaku značajno su bile povezane niţe vrednosti 
triglicerida i niţe vrednosti BMI. Pacijenti kod kojih je detektovano prisustvo kalcifikacije u 
plaku imali su statistički značajno niţe vrednosti triglicerida u serumu (r=-0,196; p=0,032) i 
statistički značajno niţe vrednosti BMI (r=-0,199; p=0,029), nego pacijenti kod kojih nisu 
detektovani kalcifikovani plakovi.  
Veći stepen stenoze ACI je bio statistički značajno povezan sa muškim polom, sa 
niţim vrednostima BMI i sa povišenim vrednostima hsCRP. MeĎu pacijentima sa 
visokostepenom stenozom ACI (≥70%) bilo je statistički značajno više pacijenata muškog 
pola (Cramerovo V=0,253, p=0,02). Korelacija stepena stenoze simptomatske ACI i vrednosti 
BMI je bila negativna, što znači da su pacijenti sa većim stepenom stenoze imali manji BMI 
(r=-0,180; p=0,049). MeĎu pacijentima sa signifikantnom stenozom ACI (≥70%) bilo je 
statistički značajno više pacijenata koji su imali povišene vrednosti hsCRP (>5mg/L), nego 
meĎu pacijentima sa stepenom stenoze manjim od 70% (Cramerovo V=0,301, p=0,05). 
Pojava MES bila je statistički značajno povezana sa prisustvom signifikantne stenoze 
































* 0,045 -0,023 0,012 0,140 0,032 0,116 
Sistolni TA 0,013 -0,019 0,180* 0,008 -0,170 -0,037 -0,104 
Dijastolni TA -0,088 -0,019 0,145 0,024 -0,167 0,028 -0,040 
Glikemija 0,122 0,148 0,257* -0,012 -0,040 0,018 0,063 
HbA1c 0,214 0,190 0,246* 0,047 0,180 0,142 0,047 
Uk. holesterol -0,053 0,126 0,341
** -0,043 -0,131 -0,103 -0,080 
LDL holesterol 0,123 0,073 0,261* -0,073 -0,100 -0,094 -0,081 
HDL holesterol -0,254* -0,013 -0,060 -0,097 0,094 -0,074 -0,060 
LDL/HDL 0,306* 0,099 0,311* 0,009 -0,141 -0,013 -0,020 
non HDL holesterol -0,016 0,137 0,376
** -0,023 -0,151 -0,076 -0,064 
Trigliceridi -0,113 0,063 0,258* 0,027 -0,196 -0,059 -0,070 
ApoA-I -0,386** -0,016 0,040 -0,117 0,033 -0,055 -0,087 
ApoB 0,112 0,213* 0,414** 0,058 -0,055 -0,043 -0,023 
ApoB/ApoA-I 0,359** 0,207* 0,368** 0,129 -0,048 0,003 0,038 
Lp(a) -0,010 -0,061 0,033 0,002 -0,102 -0,008 -0,015 
Homocistein 0,101 0,104 0,132 0,090 0,067 0,109 0,115 
BMI 0,060 -0,150 0,039 -0,126 -0,199* -0,180* -0,185* 
Legenda: IMT – intima medijalno zadebljanje, ACI – unutrašnja karotidna arterija, TA – arterijski pritisak, HbA1c – glikolizirani 
hemoglobin, LDL – lipoprotein niske gustine, HDL – lipoprotein visoke gustine, Apo – apolipoprotein, Lp – lipoprotein, BMI – indeks 
telesne mase. 
 * - p<0.05; ** - p<0,0001 
 
 




















Pol (muški) 0,190 0,168 0,074 0,129 0,044 0,253* 
FR HTA 0,152 0,096 0,037 0,050 0,005 0,331 
Stadijum HTA 0,184 0,049 0,144 0,083 0,203 0,214 
FR DM 0,236* 0,145 0,254* 0,009 0,044 0,165 
FR HLP 0,098 0,063 0,240* 0,003 0,135 0,170 
FR Pušenje 0,192 0,094 0,028 0,148 0,087 0,137 
FR Gojaznost 0,168 0,167 0,009 0,142 0,188 0,195 
FR Metabolički sindrom 0,247* 0,246* 0,421** 0,121 0,060 0,179 
Prisustvo inflamacije 
(hsCRP >5 mg/l) 
0,029 0,266* 0,252* 0,283* 0,106 0,301* 
MES 0,075 0,125 0,167 0,150 0,068 0,460** 
Legenda: IMT – intima medijalno zadebljanje, ACI – unutrašnja karotidna arterija, FR – faktor rizika, HTA – arterijska hipertenzija, DM – 
dijabetes mellitus, HbA1c – glikolizirani hemoglobin, HLP –hiperlipoproteinemija, CRP – c reaktivni protein, MES – mikroembolusni 
signali. 




4.3. Predikcija pojedinih ultrazvučnih karakteristika karotidne ateroskleroze  
Nakon univarijatnih analiza, na kraju su načinjene i multivarijatne regresione analize u 
cilju utvrĎivanja prediktora pojedinih ultrazvučnih karakteristika karotidne ateroskleroze. 
Linearnom regresionom analizom utvrĎivana je povezanost pojedinih 
kardiometaboličkih FR sa vrednostima IMT. U analizu su uključeni sledeći FR: pol, starost, 
HTA, stadijum HTA, DM, glikemija, HbA1c, HLP, ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL 
holesterol, odnos LDL/HDL, trigliceridi, Apo A-I, odnos ApoB/ApoA-I, Lp(a), homocistein, 
pušenje, BMI i metabolički sindrom. Kao značajni prediktori povišenih vrednosti IMT su se 
pokazali starija ţivotna dob pacijenata (β=0,230; p=0,006), niţe vrednosti ApoA-I (β=-0,244; 
p=0,008) i više vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I (β=0,247; p=0,007). Najznačajniji prediktor 
povišenih vrednosti IMT je bio odnos ApoB/ApoA-I. Koeficijent višestruke korelacije (R) 
prediktora uključenih u model sa jedne strane i kriterijuma sa druge strane iznosio je 0,497, 
tako da je ovim modelom objašnjeno 24,7% varijanse zavisne varijable (R2=0,247, 
korigovano R
2
=0,228). Regresioni model je bio statistički značajan F(3, 114)=12,695, 
p<0,0001 (Tabela 13). 
 
Tabela 13: Prediktori povišenih vrednosti IMT 
model 
Standardizovani 
koeficijent - Beta 
p 
ApoA-I (g/l) -0,244 0,008 
Starost (godine) 0,230 0,006 
ApoB/ApoA-I 0,247 0,007 
Legenda: IMT – intima-medijalno zadebljanje, Apo – apolipoprotein 
 
Binarnom logističkog regresijom utvrĎivana je povezanost heterogenog plaka i 
kardiometaboličkih FR. U model koji je predviĎao prisustvo heterogenog plaka uključeni su 
sledeći FR: pol, starost, HTA, stadijum HTA, DM, HbA1c, HLP, ukupni holesterol, LDL 
holesterol, odnos LDL/HDL, nonHDL holesterol, trigliceridi, ApoB, odnos ApoB/ApoA-I, 
Lp(a), pušenje, homocistein, BMI, gojaznost, metabolički sindrom, povišen hsCRP. Kao 
prediktori prisustva heterogenog plaka pokazali su se muški pol (B=1,231; p=0,011), više 
vrednosti ApoB (B=2,194; p=0,007), niţe vrednosti BMI (B=-0,966; p<0,001), prisustvo 
metaboličkog sindroma kao FR (B=1,516; p=0,003) i povišen hsCRP (B=1,030; p=0,018). 
Muškarci su imali oko 3,5 puta veću verovatnoću da će imati heterogen plak, u odnosu na 
ţene (OR=3,425; 95% CI = 1,332-8,806). Pacijenti koji su imali metabolički sindrom imali su 
oko 4,5 puta veću verovatnoću da će imati heterogen plak u odnosu na one pacijente koji nisu 
imali metabolički sindrom (OR=4,555; 95% CI = 1,704-12,176). Pacijenti koji su imali 
povišene vrednosti hsCRP (>5mg/l) imali su 2,8 puta veću verovatnoću da će se kod njih 
detektovati heterogen plak, nego pacijenti koji su imali normalne vrednosti hsCRP 
(OR=2,800; 95% CI = 1,193-6,571) (Tabela 14). Korišćeni model je objašnjavao oko 34,5% 
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variranja zavisne varijable (Nagelkerke R
2
=0,345), a poboljšavao je mogućnost predikcije za 
oko 15% što je bilo statistički značajno (χ2=7,048; p=0,008). 
 
Tabela 14: Prediktori prisustva heterogenog karotidnog plaka 
 B p Exp (B)  95% I.P. za Exp (B) 
Korak 5 
Pol (muški) 1,231 0,011 3,425 1,332-8,806 
ApoB (g/l) 2,194 0,007 8,972 1,819-44,252 
BMI (kg/m
2
) -0,966 0,0001 0,380 0,223-0,648 
Povišen hsCRP 
(>5mg/l) 
1,030 0,018 2,800 1,193-6,571 
FR Metabolički 
sindrom 
1,516 0,003 4,555 1,704-12,176 
Legenda: Exp B – odnos šansi, I.P. – interval poverenja, Apo – apolipoprotein, BMI – indeks telesne mase, hsCRP – visokosenzitivni C 
reaktivni protein, FR – faktor rizika.    
 
Pomoću binarne logističke regresije ispitivana je povezanost kardiometaboličkih FR i 
prisustva dominantno lipidnog (hipoehogenog) plaka. U model su uključeni sledeći FR: pol, 
starost, HTA, stadijum HTA, DM, HbA1c, HLP, ukupni holesterol, LDL holesterol, odnos 
LDL/HDL holesterol, non HDL holesterol, trigliceridi, ApoA-I, ApoB, odnos ApoB/ApoA-I, 
Lp(a), BMI, gojaznost, metabolički sindrom, homocistein i povišen hsCRP. Kao prediktori 
prisustva hipoehogenog plaka pokazale su se više vrednosti ApoB (B=3,374, p=0,000), niţe 
vrednosti BMI (B=-0,665; p=0,020), prisustvo metaboličkog sindroma kao FR (B=2,222, 
p=0,000) i povišene vrednosti hsCRP (B=0,978, p=0,046). Kod pacijenata sa metaboličkim 
sindromom verovatnoća za detekciju hipoehogenog plaka bila je 9 puta veća, nego kod 
pacijenata koji nisu imali metabolički sindrom (OR=9,224; 95% CI = 2,914-29,201). Pacijenti 
koji su imali povišene vrednosti hsCRP (>5mg/l) imali  su oko 2,6 puta veću verovatnoću da 
će imati hipoehogen plak, nego oni koji su imali vrednosti hsCRP <5mg/l (OR=2,659; 95% 
CI = 1,018-6,946). Sa povećanjem vrednosti ApoB za 0,1g/l verovatnoća za pojavu lipidnog 
plaka povećavala se pribliţno tri puta (OR=29,200; 95% CI = 4,915-173,461). Konačni model 
je bio statistički značajno bolji od inicijalnog (χ2=4,094; p=0,043). Modelom je objašnjavano 
je oko 44,7% variranja zavisne varijable (Nagelkerke R
2=0,447), a poboljšavao je mogućnost 
predikcije za oko 16% (Tabela 15). 
 
Tabela 15: Prediktori prisustva dominantno lipidnog (hipoehegenog) karotidnog plaka 
 B p Exp (B)  95% I.P. za Exp (B) 
Korak 4 
ApoB (g/l) 3,374 0,0001 29,200 4,915-173,461 
BMI (kg/m
2
) -0,665 0,020 0,514 0,294-0,900 
Povišen hsCRP 
(>5mg/l) 
0,978 0,046 2,659 1,018-6,946 
FR Metabolički 
sindrom 
2,222 0,0001 9,224 2,914-29,201 
Legenda: Exp B – odnos šansi, I.P. – interval poverenja, Apo – apolipoprotein, BMI – indeks telesne mase, hsCRP – visokosenzitivni C 
reaktivni protein, FR – faktor rizika.    
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U proceni povezanosti plaka neravne površine i kardiometaboličkih FR, metodom 
binarne logističke regresije ispitivan je uticaj pola, starosti, prisustva HTA kao FR, stadijuma 
HTA, prisustva DM kao FR, HbA1c, prisustva HLP kao FR, ukupnog holesterola, LDL 
holesterola, odnosa LDL/HDL holesterol, ApoA-I, ApoB, odnosa ApoB/ApoA-I, pušenja kao 
FR, homocisteina, BMI, prisustva metaboličkog sindroma kao FR i povišenog hsCRP 
(>5mg/l). Jedini prediktor prisustva neravnog plaka bio je povišen hsCRP (B=1,164; p= 
0,002). Pacijenti koji su imali vrednosti hsCRP >5 mg/l su imali pribliţno 3,2 puta veću 
verovatnoću da će kod njih biti detektovan neravan plak, u odnosu na one koji su imali 
normalne vrednosti hsCRP (OR=3,203; 95% CI = 1,518-6,759). Konačni model je bio 
statistički značajno bolji od inicijalnog (χ2=9,740; p=0,002). Model je objašnjavao oko 10,4% 
varijanse zavisne varijable (Nagelkerke R
2=0,104), a poboljšavao je tačnost predikcije za oko 
12,5% (Tabela 16). 
 
Tabela 16: Prediktori prisustva karotidnog plaka neravne površine 




1,164 0,002 3,203 1,518-6,759 
Legenda: Exp B – odnos šansi, I.P. – interval poverenja, hsCRP – visokosenzitivni C reaktivni protein.   
 
Linearnom regresionom analizom utvrĎivana je povezanost stepena stenoze 
simptomatske ACI sa kardiometaboličkim FR. U analizu su uključeni sledeći FR: pol, starost, 
HTA, stadijum HTA, DM, HbA1c, HLP, ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL holesterol, 
odnos LDL/HDL, nonHDL holesterol, trigliceridi, ApoA-I, Apo B, odnos ApoB/ApoA-I, 
Lp(a), pušenje, BMI, metabolički sindrom, hiperhomocisteinemija, nivo homocisteina u krvi, 
povišen hsCRP (>5mg/l). Kao prediktori prisustva povišenih vrednosti stepena stenoze ACI 
pokazali su se povišen hsCRP (β=0,327, p<0,001) i niţe vrednosti BMI (β=-0,183; p=0,035). 
Ovim modelom je objašnjavano oko 13,9% varijanse zavisne varijable (R2=0,139; korigovani 
R
2
=0,124). Model je bio statistički značajan (F=9,454; p<0,001). Ista analiza je ponovljena ali 
je kao nezavisna varijabla (ishod) uzet prosek stepena stenoze obe ACI. Kao značajni 
prediktori pokazali su se muški pol (β=0,218; p=0,013), niţi BMI (β=-0,225; p=0,010) i 





=0,145) i bio je statistički značajan (F=7,748; 
p<0,001).  
 
Tabela 17: Prediktori stepena karotidne stenoze 
Model 
Standardizovani 
koeficijent - Beta 
p 
Povišen hsCRP (>5mg/l) 0,270 0,002 
BMI (kg/m
2
) -0,225 0,010 
Pol (M) 0,218 0,013 




Ishemijski moţdani udar je heterogena, multifaktorijalna bolest u čijem nastanku 
ateroskleroza igra veoma vaţnu, ali ne uvek i neposrednu ulogu. Faktori rizika za nastanak 
ateroskleroze i posledičnih komplikacija aterosklerotske bolesti u koje spada i IMU su 
uglavnom dobro poznati i definisani. Ipak, bez obzira na prisustvo FR, svi pacijenti ne 
razvijaju u istoj meri karotidnu aterosklerozu. Ateroskleroza karotidnih arterija ima različit 
značaj u različitim tipovima IMU. Infarkt mozga nastao usled karotidne ateroskleroze, 
najčešće je veliki, klinički dovodi do teškog neurološkog deficita, često ostavlja trajni 
invaliditet, a ne retko dovodi i do smrtnog ishoda. Karotidna ateroskleroza takoĎe nosi visok 
rizik od ponavljanja IMU (111, 319). Nasuprot tome, infarkt mozga kod pacijenata koji imaju 
aterosklerotske FR, a nemaju izraţenu karotidnu aterosklerozu je najčešće mali (lakunarni), 
klinički dovodi do blaţeg neurološkog deficita i često ima dobar klinički ishod. Razlika 
izmeĎu ova dva tipa IMU je najbolje predstavljena TOAST i OCSP klasifikacijama (35, 38). 
UtvrĎivanje FR koji predisponiraju nastanak karotidne ateroskleroze njihovim poreĎenjem 
izmeĎu pacijanata sa ova dva tipa IMU bile su osnov za sprovoĎenje ovog istraţivanja. 
 
5.1. Karotidna ateroskleroza i tip ishemijskog moždanog udara 
Kao što je hipotetički i pretpostavljeno, naša studija je pokazala da su pacijenti sa 
teritorijalnim infarktom mozga imali značajno izraţeniju karotidnu aterosklerozu nego 
pacijenti sa lakunarnim infarktom mozga. Ovo se prvenstveno ogleda u stepenu stenoze 
simptomatske, ali i asimptomatske ACI. Ne manji značaj leţi i u činjenici da su sve 
karakteristike nestabilnog plaka (heterogen, hipoehogen, neravan), takoĎe bile znatno 
zastupljenije kod pacijeneta sa teritorijalnim infarktom mozga. Moţemo reći da se na osnovu 
definisanih uključujućih i isključujućih kriterijuma (kardioembolizacija), kao i definicija 
tipova IMU prema TOAST klasifikaciji, ovakav rezultat i očekivao.  
Naši rezultati su u skladu sa rezultatima dosadašnjih studija koje su se bavile analizom 
prisustva karotidne stenoze u različitim tipovima IMU (320-325). U nekim studijama koje su 
uključivale sve pacijente sa IMU (i sa kardioembolijskim IMU), razlike u prisustvu 
signifikantne karotidne stenoze kod lakunarnog i teritorijalnog infarkta nisu bile tako izraţene 
kao u našoj studiji (320). Za razliku od toga, studije koje su bile dizajnirane slično našoj, 
imale su slične rezultate. Tako je u studiji Tegelera i saradnika signifikantnu stenozu 
ipsilateralne ACI imalo 40,7% pacijenata sa teritorijalnim infarktom i 12,7% pacijenata sa 
lakunarnim infarktom mozga (p<0,01) (322). Jedna studija španskih autora je u cilju 
odreĎivanja značaja karotidne stenoze kod pacijenata sa lakunarnim IMU, poredila pacijente 
sa lakunarnim i teritorijalnim cerebralnim infarktom u karotidnom slivu, takoĎe isključujući 
pacijente sa kardioembolijskim IMU (323). MeĎu pacijentima sa teritorijalnim infarktom, 
stenozu ipsilateralne ACI (>50%) je imalo 43%, a kontralateralne 29%, dok je meĎu 
pacijentima sa lakunarnim infarktom ovaj stepen stenoze ACI imalo 22% sa ipsilateralne i 9% 
s kontralateralne strane (p<0,001). U cilju potvrde da se nastanak lakunarnog infarkta kod 
pacijenata sa stenozom ACI umerenog stepena (50-69%), ne moţe smatrati simptomatskim, 
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Silvestrini i saradnici su analizirali razlike u IMT i stepenu stenoze kod pacijenata sa 
lakunarnim i nelakunarnim IMU u prednjem slivu (325). Pacijenti sa nelakunarnim infarktom 
imali su veći stepen stenoze, a povećanje stepena stenoze je nosilo oko 4 puta veći rizik za 
pojavu nelakunarnog u odnosu na lakunarni infarkt. Naša studija je pokazala da se 
povećanjem stepena stenoze ACI za 10%, rizik za pojavu teritorijalnog infarkta mozga 
povećava 6 puta. 
Osim stepena stenoze i karakteristike plaka ukazuju na to da li je plak simtpomatski ili 
ne. Karakteristike koje označavaju kompleksan, vulnerabilan, tj. simpomatski plak su neravna 
ili ulcerisana površina, heterogena morfologija plaka, veća zastupljenost hipoehogenih zona 
(dominantno hipoehogen plak) (326). Upravo ovakve karakteristike plaka u našoj studiji, su 
bile znatno zastupljenije meĎu pacijentima sa teritorijalnim nego sa lakunarnim cerebralnim 
infarktom. Da u nastanku odreĎenog tipa IMU značaj imaju i karakteristike samog plaka, 
pokazala je i studija holandskih autora (324). Prisutnost neravnog plaka bila je znatno 
zastupljenija meĎu pacijentima sa teritorijalnim nego sa lakunarnim infarktom, sugerišući da 
je kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga karotidna stenoza bila simptomatska. 
NOMAS studija je takoĎe pokazala da je prisustvo neravne površine plaka nezavisni prediktor 
IMU (86). Slične rezultate je pokazala studija Sabetai-a i saradnika, razmatrajući ehogenost 
plaka kao rizik za pojavu IMU (327). Ova studija je pokazala da je kod pacijenata sa 
asimptomatskom stenozom ACI, prisustvo hipoehogenog plaka bilo značajnije povezano sa 
pojavom teritorijalnih nego lakunarnih, klinički nemih, infarkta mozga. Ipak, u svojoj 
publikaciji, Golledge navodi da su nedostaci većine studija koje su se bavile analizom 
karakteristika plaka u cilju predikcije pojave IMU, bile što je UZ pregled karotidnih arterija 
raĎen mesecima pre pojave vaskularnog incidenta i da ti nalazi ne mogu pouzdano oslikavati 
ono što se dešava u plaku neposredno pre pojave simptoma (253). Poznat je značaj 
inflamacije i povišenih vrednosti hsCRP u predikciji nastanka IMU (217). Neke studije su 
potvrdile povezanost povišenih markera inflamacije kod pacijenata sa akutnim IMU i 
nestabilnim plakom (328, 329). Ipak, Golledge navodi da je verovatnija da je kod ovih 
pacijenata inflamacija bila sistemski odgovor na nestabilnost plaka i pojavu vaskularnog 
incidenta, nego neposredni uzrok nestabilnosti plaka (253), što je verovatno bio slučaj i u 
našoj studiji. 
Kao dodatni marker u cilju procene vulnerabilnog plaka značajno mesto zauzima 
detekcija MES TCD-om (67, 270). I u našoj studiji pojava MES bila je znatno prisutnija kod 
pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga i korelirala je pozitivno sa stepenom stenoze 
ACI. 
Ipak, debljina zida ACC tj. vrednosti karotidnog IMT se nisu bitno razlikovale u dve 
grupe naših pacijenata. Prema rezultatima drugih studija vrednosti IMT su uglavnom bile veće 
kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga. U jednoj italijanskoj studiji prosečna 
vrednost IMT kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga bila je 1,04 mm, a kod 
pacijenata sa lakunarnim infarktom 0,91 mm, što je bilo statistički značajno (330). U ARIC 
studiji su pacijenti sa većim vrednostima IMT imali veći rizik za pojavu teritorijalnog (OR 
3,61; 95%CI 2,33-5,99) nego lakunarnog infarkta mozga (OR 2,98; 95% CI 1,50-5,54) (331). 
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U studiji Silvestrini-ja i saradnika prosečne vrednosti IMT su bile veće kod simptomatskih 
nego kod asimtpomatskih pacijenata sa karotidnom stenozom (1,24 mm naspram 1,07 mm, 
p=0,003) (325). Ipak, u nedavno objavljenoj studiji japanskih autora prosečne vrednosti IMT 
kod pacijenata sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija i IMU usled bolesti malih krvnih 
sudova se nisu bitno razlikovale (332). 
  Intima-medijalno zadebljanje (IMT) se koristi kao surogat marker u proceni 
ateroskleroze uopšte (333). Pokazano je da su pacijenti sa najvišim vrednostima IMT i nakon 
prilagoĎavanja uticaju pola, godina ţivota i konvencionalnih FR, imali oko 3 puta veći rizik 
za pojavu IMU ili koronarnog incidenta u odnosu na pacijente sa najniţim vrednostima IMT 
(334). Ipak, neki autori su pokazali da su vrednosti IMT bolje korelirale sa koronarnom 
stenozom (335) i hipertrofijom leve komore (336), nego sa pojavom karotidnog plaka (337). 
Ovakvi rezultati naveli su pojedine autore, na zaključak da su IMT i karotidni plak dva 
različita biološka i fenotipska entiteta (286, 291). Kako su najznačajniji nezavisni prediktori 
povišenih vrednosti IMT bili starost i HTA (338), zaključeno je da IMT zapravo predstavlja 
hipertenzivnu hipertrofiju glatkih mišićnih ćelija u tuniki mediji (286). Sa druge strane, 
prisustvo karotidnog plaka visoko korelira sa ostalim FR kao što su hiperholesterolemija, 
šećerna bolest, pušenje, hiperhomocisteinemija, što sugeriše da se ova dva fenotipska entiteta 
biološki razlikuju (286). Moţda bi se upravo na sličan način mogla objasniti i razlika izmeĎu 
ateroskleroze velikih arterija i bolesti malih krvnih sudova, budući da je HTA najbolji 
prediktor pojave lakunarnih infarkta i da se broj lakunarnih infarkta nezavisno od prisustva 
FR povećava starenjem (339). U našoj studiji vrednosti IMT se nisu razlikovale izmeĎu dve 
grupe pacijenata, što moţe govoriti i u prilog povezanosti IMT i pojave lakunarnih infarkta.  
 
5.2. Kardiometabolički faktori rizika i tip ishemijskog moždanog udara 
Zastupljenost pojedinih FR meĎu našim pacijentima nije se bitno razlikovala. U našoj 
studiji bilo je više pacijenata muškog pola (63,3%). Ovi podaci su u skladu sa većom 
učestalošću IMU kod muškaraca (1, 61, 104, 340). Brojne studije koje su analizirale FR kod 
pacijenata sa IMU su pokazale veću učestalost muškaraca meĎu hospitalizovanim 
pacijentima. U nedavno objavljenoj studiji sprovedenoj u Japanu, koja je ispitivala uticaj pola 
na ishod kod pacijenata sa IMU, bilo je 61,5% muškaraca (341). U studiji italijanskih autora, 
koja je ispitivala razliku u simptomima moţdanog udara meĎu polovima, muškaraca je bilo 
56,9% (342). Podaci iz austrijskih jedinica za moţdani udar takoĎe ukazuju na veću 
zastupljenost muškog pola meĎu pacijentima sa IMU (53% muškaraca, naspram 47% ţena) 
(343). Slični podaci su zabeleţeni i u više bolničkih centara u Sjedinjenim Američkim 
Drţavama (SAD) (344). Više različitih ispitivanja meĎu pacijentima sa IMU, sprovedenih u 
našoj zemlji, su takoĎe pokazala veću zastupljenost pacijenata muškog pola (94, 345). Veća 
učestalost pacijenata muškog pola meĎu našim ispitanicima moţe se dodatno objasniti i 
češćim IMU nastalim usled atrijalne fibrilacije kod ţena (346), a što je bio isključujući 
kriterijum za naše ispitanike. Prosečna starost naših ispitanika bila je oko 64 godine, što 
takoĎe doprinosi objašnjenju veće učestalosti muškaraca u ukupnom broju, pošto se značajniji 
porast incidence IMU kod ţena beleţi tek posle 70. godine ţivota (101, 340). Iako je 
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muškaraca bilo više u grupi sa teritorijalnim nego sa lakunarnim infarktom (68,3% naspram 
58,3%) ova razlika nije bila statistički značajna. Ovi rezultati odgovaraju rezultatima većine 
dosadašnjih studija. Neka ispitivanja koja su se bavila analizom FR kod različitih tipova IMU, 
našla su veću zastupljenost muškaraca meĎu pacijentima sa IMU nastalim usled ateroskleroze 
velikih arterija (347-350). U ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities Study) studiji je 
meĎu pacijentima sa teritorijalnim, nekardioembolijskim IMU, muškaraca bilo 54,7% (350). 
U jednoj studiji kineskih autora, meĎu pacijentima sa IMU uzrokovanim aterosklerozom 
velikih arterija, muškaraca je bilo 63,4% (347), dok je u studiji Deleu-a i saradnika procenat 
muških pacijenata u ovom tipu IMU iznosio 69,4% (349). MeĎu pacijentima sa lakunarnim 
IMU, zastupljenost polova je u većini studija bila uravnoteţena (349-353). 
Prisustvo HTA zabeleţeno je kod 91,7% naših ispitanika, od kojih je 72,7%, koristilo 
antihipertenzivne lekove pre pojave IMU. Hipertenzija je bila najučestaliji FR u obe grupe 
pacijenata. Veća učestalost HTA je zabeleţena kod pacijenata sa lakunarnim infarktom 
(98,3%) nego kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom (85%) mozga (p=0,021). U brojnim 
dosadašnjim studijama sprovedenim u različitim zemljama, HTA je takoĎe bila najučestaliji 
FR meĎu pacijentima sa IMU (347-350, 352-358). Ipak procenat hipertenzivnih pacijenata je 
u većini studija bio manji nego u našoj studiji i kretao se od 65-80% (148, 347, 349, 353, 354, 
357, 359). MeĎutim, u nekim studijama su vrednosti arterijskog pritiska za definisanje HTA 
kao FR bile više (TA > 160/95 mmHg) (148, 349, 350, 354, 360), a neki su HTA kao FR 
definisali samo za one pacijente koji su pre IMU bili lečeni od HTA (348). Veći procenat 
pacijenata sa HTA meĎu svim pacijentima sa IMU zabeleţen je u studijama sprovednim u 
Singapuru (83,6%) i Pakistanu (85%) (355, 356). U studijama koje su pratile zastupljenost FR 
kod pojedinih tipova IMU, učestalost HTA je bila viša u grupama pacijenata sa lakunarnim i 
aterotrombotičnim IMU nego kod pacijenata sa drugim tipovima IMU (302, 347, 349, 352-
354). U NOMAS studiji (The Northern Manhattan Stroke Study) HTA kao FR je imalo 88% 
pacijenata sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija (302). U studiji brazilskih autora HTA 
je imalo 80,7% pacijenata sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija i 92,1% pacijenata sa 
lakunarnim IMU, što je bilo statistički značajno (353). U već pomenutoj pakistanskoj studiji,  
meĎu pacijentima sa IMU, HTA je imalo 93,5% pacijenata sa aterosklerozom velikih arterija i 
86% sa bolešću malih krvnih sudova (355). Veliki procenat HTA kod naših pacijenata se 
moţe objasniti i time da u ispitivanje nisu uključeni pacijenti sa drugim tipovima IMU, a da je 
upravo kod ova dva tipa značaj HTA kao FR najveći. Naime, brojne studije su pokazale da je 
HTA bila nezavisan prediktor pojave upravo za ova dva tipa IMU, i to znatno češće za 
lakunarni IMU (94, 347, 352, 355, 361).  
Šećernu bolest kao FR je imalo 36,7% naših ispitanika, od kojih je 27,3% bilo 
novootkrivenih. Veća učestalost šećerne bolesti bila je u grupi pacijenata sa lakunarnim 
infarktom, ali razlika nije bila statistički značajna (41,7% naspram 31,7%). U rezultatima 
brojnih studija nalazimo da pribliţno svaki treći ili svaki četvrti pacijent sa IMU boluje od 
DM (94, 132, 148, 352, 357, 362, 363). TakoĎe, postoje i studije u kojima je znatno veći 
procenat pacijenata sa IMU (i preko 50%) imao DM (302, 349, 355, 356). Zastupljenost DM 
kao FR meĎu pacijentima se razlikuje u zavisnosti od tipa IMU. U studiji nemačkih autora 
koja je analizirala zastupljenost FR kod pojedinih tipova IMU, učestalost DM meĎu 
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pacijentima sa aterosklerozom velikih arterija (makroangiopatijom) bila je 29,0%, a meĎu 
pacijentima sa mikroangiopatijom 35,5% (p<0,001) (148). I u ARIC studiji je bilo više 
obolelih od DM meĎu pacijentima sa lakunarnim nego sa teritorijalnim infarktom mozga 
(27,5% naspram 20,0%, p<0,05) (350). U studiji Silvestrelli-ja i saradnika, meĎu pacijentima 
sa IMU nastalim usled bolesti malih krvnih sudova je bilo 30,8% obolelih od DM, naspram 
24,7% meĎu pacijentima sa IMU nastalim usled ateroskleroze velikih krvnih sudova, što je 
bilo statistički značajno (354). Druge studije nisu pokazale značajne razlike u prisustvu DM 
meĎu pacijentima sa različitim tipom IMU. Tako se u studiji koja je sprovedena u Brazilu, 
procenat obolelih od DM nije značajno razlikovao meĎu pacijentima sa IMU usled bolesti 
malih i velikih krvnih sudova (27,6% kod pacijenata sa IMU usled mikroangiopatije naspram 
26,9% kod pacijenata sa IMU usled makroangiopatije) (353). Slični rezultati su pokazani i u 
jednoj pakistanskoj studiji u kojoj je 51% pacijenata sa lakunarnim IMU i 51,6% pacijenata sa 
IMU usled ateroskleroze velikih arterija imalo DM (355). U studiji Kim-a i saradnika je bilo 
više obolelih od DM meĎu pacijentima sa aterosklerozom velikih arterija (34,6%) nego meĎu 
pacijentima sa okluzijom malih arterija (30,4%), ali ta razlika nije bila statistički značajna 
(352). Nasuprot tome, u nekim studijama više obolelih od DM je bilo meĎu pacijentima sa 
aterosklerozom velikih arterija. U NOMAS studiji koja je analizirala prisustvo FR kod 
pacijenata sa IMU usled intra i ekstrakranijalne ateroskleroze, 60% pacijenata sa 
ekstrakranijalnom aterosklerozom i 67% sa intrakranijalnom aterosklerozom je imalo DM, za 
razliku od 48% pacijenata bez ateroskleroze velikih arterija (302). I studija sprovedena u 
drţavama Persijskog zaliva je pokazala veću zastupljenost DM meĎu pacijentima sa IMU 
usled ateroskleroze velikih arterija, nego meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom (62,6% 
naspram 49,8%, p<0,05) (349). Slična heterogenost rezultata pokazana je i u smislu predikcije 
tipa IMU. Neke studije koje su poredile FR i tip IMU kod pacijenata sa i bez DM, su pokazale 
znatno veću šansu za pojavu lakunarnog, nego nekog drugog tipa IMU, kod obolelih od DM 
(364, 365). Povezanost DM i lakunarnog IMU pokazana je i u nekim studijama koje su 
analizirale zastupljenost FR kod različitih tipova IMU (148, 366). Druge studije nisu našle 
značajnu povezanost DM i odreĎenog tipa IMU (355, 360, 367), kao što je bio slučaj i u našoj 
studiji.        
Poremećaj metabolizma masti zauzima značajno mesto meĎu FR za IMU. Ipak 
različite frakcije lipidnih čestica imaju različit značaj u stvaranju rizika za IMU. Oko 80% 
naših ispitanika je imalo hiperlipoproteinemiju, a 64,2% hiperholesterolemiju (ukupni 
holesterol >5,2 mmol/l). Pribliţno, svaki peti pacijent sa dislipidemijom je pre pojave IMU 
upotrebljavao statine. Ipak, naše grupe ispitanika se nisu razlikovale ni po jednom od svih 
ispitivanih parametara poremećaja metabolizma lipida. Ovako visoku zastupljenost HLP 
meĎu pacijentima sa IMU nalazimo i u nekim ranijim istraţivanjima (138, 356, 368). Ipak, u 
većini dosadašnjih istraţivanja učestalost HLP kao FR meĎu pacijentima sa IMU je znatno 
manja (349, 352, 363). Neke studije nisu ni razmatrale HLP kao poseban FR, nego su 
analizirale samo prosečne vrednosti pojedinih frakcija lipida (350, 369). Veći procenat HLP 
kod naših pacijenata se moţe objasniti blaţim kriterijumima za dijagnozu HLP nego u drugim 
studijama. Naime, neke studije su kao kriterijum za prisutnost HLP kao FR definisale 
vrednost ukupnog holesterola >6,2 mmol/l (356), ili ≥5,7 mmol/l (370), a neke samo ako je 
HLP bila potvrĎena i pre pojave IMU (349, 352, 354). TakoĎe, u brojnim studijama je naĎena 
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jasna povezanost HLP sa upravo ova dva tipa IMU koja smo mi ispitivali, za razliku od 
kardioembolijskog koji je bio isključujući kriterijum za naše ispitanike (358, 371, 372). 
Rezultati dosadašnjih studija o značaju HLP kod ova dva tipa IMU (bolest velikih ili malih 
krvnih sudova) su kontraverzni. U jednoj nemačkoj studiji meĎu pacijentima sa IMU, 
hiperholesterolemiju je imalo 41,4% pacijenata u grupi sa makroangiopatijom kao uzrokom 
IMU i 44% pacijenata u grupi sa mikroangiopatijom, što nije bilo statistički značajno (148). U 
istraţivanju koje je sprovedeno u Italiji i koje se bavilo analizom FR kod različitih tipova 
IMU, HLP je bila najzastupljenija kod pacijenata sa lakunarnim IMU (56,2%), ali se grupe 
nisu statistički značajno razlikovale po zastupljenosti HLP (351). U NOMAS studiji HLP je 
imalo više pacijenata sa ekstrakranijalnom (48%) i intrakranijalnom stenozom (56%), nego 
onih kod kojih nije detektovana stenoza velikih arterija (39%), ali ta razlika nije bila statistički 
značajna (302). U studiji koja je ispitivala uticaj HTA na rizik za ponovljeni IMU, HLP je 
imalo 61,6% pacijenata sa IMU i aterosklerozom velikih arterija, za razliku od 57,5% 
pacijenata sa lakunarnim IMU, što je bilo statistički značajno (347). I u studiji sprovedenoj u 
Brazilu procenat pacijenata sa dislipidemijom je bio veći u grupi sa makroangipatijom nego sa 
mikroangiopatijom (57,8% naspram 50,4%, p<0,03) (353). U studiji Markus-a i saradnika 
hiperholesterolemiju je imalo 82,5% pacijenata sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija i 
62,6% pacijenata sa IMU usled bolesti malih krvnih sudova, što je bilo statistički značajno 
(p<0,001) (368). Nasuprot tome, u jednoj norveškoj studiji, HLP  je imalo 70% pacijenata sa 
IMU nastalim usled bolesti malih krvnih sudova, za razliku od 38% pacijenata sa IMU 
nastalim usled ateroskleroze velikih arterija (p=0,02) (348). Analizirajući studije koje su 
utvrĎivale uticaj pojednih frakcija lipida na pojavu odreĎenog tipa IMU naši rezultati 
odgovaraju rezultatima iz drugih dosadašnjih studija. Bang i saradnici takoĎe nisu utvrdili 
značajne razlike u prosečnim vrednostima nivoa različitih lipidnih parametara izmeĎu 
pacijenata sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija i pacijenata sa IMU usled bolesti malih 
krvnih sudova (373). I u studiji turskih autora nije bilo značajne razlike u nivou ukupnog, 
LDL i HDL holesterola, triglicerida i Lp(a) meĎu pacijentima sa lakunarnim i 
aterotrombotičnim IMU, niti je i jedan od nabrojanih parametara pokazao povezanost sa 
odreĎenim tipom IMU (374). Neki autori su pokazali da su jedino sniţene vrednosti HDL 
holesterola bile povezane sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija (369, 371, 372). Studija 
Helgadottir-a i saradnika koja je ispitivala uticaj povišenih vrednosti Lp(a) na odreĎen tip 
IMU, našla je povezanost povišenog Lp(a) sa aterosklerozom velikih arterija (375). I u našoj 
studiji su prosečne vrednosti HDL holesterola bile niţe u grupi pacijenata sa nelakunarnim 
IMU, dok su vrednosti ukupnog holesterola, triglicerida, Lp(a) bile više u istoj grupi 
pacijenata, ali te razlike nisu bile statistički značajne. Odsustvo statistički značajne razlike u 
prisustvu HLP, kao i različitim lipidnim parametrima izmeĎu dve grupe naših ispitanika moţe 
se objasniti i većom zastupljenošću DM meĎu pacijentima sa lakunarnim IMU, obzirom da 
DM povećava rizik za pojavu pridruţene HLP (61, 122).  
Pušenje kao FR je bilo prisutno kod nešto više od polovine naših ispitanika (54,2%). 
Veći procenat pušača je bio u grupi sa teritorijalnim nego sa lakunarnim infarktom mozga 
(61,7% naspram 46,7%), ali razlika nije bila statistički značajna. I za ovaj FR rezultati u 
dostupnoj literaturi variraju. U nekim studijama učestalost pušenja kao FR meĎu pacijentima 
sa IMU je bila niţa nego kod naših pacijenata (148, 348-350, 352-354, 361, 376). Neke 
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studije su našle sličnu prevalencu pušača kao u našoj studiji, meĎu pacijentima sa IMU (377, 
378). Za razliku od toga, postoje studije u kojima je procenat pušača meĎu pacijentima sa 
IMU bio znatno veći nego u našo studiji (368, 379). Ovakve razlike negde se mogu objasniti 
metodološkim pristupom. Naime u nekim studijama koje su beleţile manji procenat pušača, 
ubrajani su samo aktivni pušači (148, 348, 354), dok su druge studije u kojima je pušenje kao 
FR bilo znatno zastupljenije, uzimale u obzir i bivše pušače (368, 379). Značaj i zastupljenost 
pušenja kao FR takoĎe je različit meĎu različitim tipovima IMU. Tako su mnoge studije našle 
da je pušača bilo znatno manje meĎu pacijentima sa kardioembolijskim, nego sa lakunarnim i 
aterotrombotičnim IMU (94, 148, 352, 361, 378), što dodatno ide u prilog objašnjenju nešto 
većeg broja pušača meĎu našim ispitanicima. Ako poredimo samo pacijente sa lakunarnim 
IMU i IMU usled ateroskleroze velikih arterija, rezultati u dostupnim studijama su takoĎe 
heterogeni. U studiji nemačkih autora (148) pušenje je bilo znatno zastupljenije meĎu 
pacijentima sa aterosklerozom velikih arterija (37,6% u grupi sa makroangiopatijom naspram 
25,9% u grupi sa mikroangiopatijom, p<0,001). Jedna londonska studija je pokazala slične 
rezultate (368). MeĎu pacijentima sa aterosklerozom velikih arterija bilo je 83,4% pušača, a 
meĎu pacijentima sa bolešću malih krvnih sudova 71,4%, što je bilo statistički značajno 
(p<0,001). TakoĎe je i u studiji sprovednoj u KCV naĎena statistički značajno veća 
zastupljenost pušača meĎu pacijentima sa aterotrombotičnim IMU (47,7%) nego meĎu 
pacijentima sa lakunarnim IMU (33,9%) (94). MeĎutim, rezultati većine studija drugih autora 
pokazuju da učestalost pušača nije bila značajno različita meĎu pacijentima sa ova dva tipa 
IMU, što je u skladu i sa našim rezultatima (349, 352, 353, 361, 377, 379). U studiji turskih 
autora bilo je 48% pušača meĎu pacijentima sa IMU usled ateroskleroze velikih arterija i 41% 
pušača meĎu pacijentima sa lakunarnim IMU, što nije bilo statistički značajno (361). Song i 
saradnici su pokazali da je meĎu pacijentima sa IMU usled ateroskleroze velikih krvnih 
sudova bilo 64,9% pušača, a meĎu pacijentima sa IMU usled bolesti malih krvnih sudova 
60% (378). Ipak, postoje i studije u kojima je procenat pušača bio značajno veći meĎu 
pacijentima sa lakunarnim IMU, kao što je bio slučaj u ARIC studiji gde je bilo 41,9% pušača 
meĎu pacijentima sa lakunarnim IMU naspram 33,3% pušača sa nelakunarnim IMU, što je 
bilo statistički značajno (350). Jedna studija sprovedna u Finskoj našla je značajnu povezanost 
pušenja i lakunarnog IMU (OR=1.87; 95%CI=1.05-3.31; p=0.033), a meĎu pacijentima sa 
lakunarim IMU povišen rizik je bio genetski determinisan (380). 
Iako su stavovi o značaju gojaznosti kao FR za IMU još uvek kontraverzni (5, 61), 
brojne studije su pokazale da povišen BMI i gojaznost nose povećan rizik za IMU (381-383). 
U našoj studiji je bilo 20% gojaznih pacijenata (BMI > 30kg/m2). Više gojaznih pacijenata je 
bilo u grupi sa lakunarnim infarktom (25% naspram 15%), što nije bilo statistički značajno, 
dok je prosečna vrednost BMI bila statistički značajno viša u istoj grupi pacijenata (27,6 
kg/m
2
 u grupi sa lakunarnim naspram 25,9 kg/m
2
 u grupi sa teritorijalnim infartkom mozga). 
Iako je mali broj studija ispitivao povezanost gojaznosti i BMI sa odreĎenim tipom IMU, 
rezultati se nisu bitno razlikovali od naših. U studiji sprovedenoj u Nemačkoj gojaznih je bilo 
15% pacijenata sa IMU i makroangiopatijom i 17,7% pacijenata sa IMU i mikroangiopatijom 
(148). I u studiji sprovedenoj u Španiji više gojaznih je bilo meĎu pacijentima sa lakunarnim 
nego aterotrombotičnim IMU (384). U studiji italijanskih autora gojaznih pacijenata je bilo 
19,1% meĎu pacijentima sa lakunarnim IMU, a 10,5% sa IMU usled ateroskleroze velikih 
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arterija (354). Povezanost gojaznosti i BMI sa lakunarnim IMU pokazale su i druge studije 
(177, 348, 349, 385). Češća pojava lakunarnog IMU kod gojaznih pacijenata bi donekle 
mogla objasniti i klinički paradoks vezan za bolji ishod i manji mortalitet kod gojaznih 
pacijenata nakon preţivljenog IMU (386, 387). 
Metabolički sindrom je zbog načina ţivota i ishrane sve prisutniji u opštoj populaciji i 
prepoznat je kao FR za IMU (5, 61). Poslednjih godina, nekoliko studija je pokazalo da 
prisustvo metaboličkog sindroma nosi povišen rizik za IMU (192, 388, 389). Prisustvo 
metaboličkog sindroma je odreĎeno kod 44,2% naših ispitanika i to sa nešto većom 
učestalošću (bez statističke značajnosti) meĎu pacijentima sa teritorijalnim IMU. Slična 
učestalost ovog FR zabeleţena je i u drugim studijama. U NOMAS studiji meĎu pacijentima 
sa IMU, metabolički sindrom je bio najzastupljeniji meĎu pacijentima sa intrakranijalnom 
stenozom (62%), dok je meĎu pacijentima sa ekstrakranijalnom stenozom i pacijentima bez 
stenoze velikih arterija zastupljenost metaboličkog sindroma bila ista (40%) (302). U studiji 
koja je ispitivala arterijsku elastičnost kod pacijenata sa IMU, metabolički sindrom je imalo 
54,9% pacijenata sa IMU i aterosklerozom velikih arterija, a 48,5% pacijenata sa lakunarnim 
IMU, što nije bilo statistički značajno (390). U nedavno objavljenoj studiji kineskih autora 
pokazano je da je metabolički sindrom bio zastupljen kod 59,6% pacijenata sa 
aterotrombotičnim IMU i kod 51,2% pacijenata sa lakunarnim IMU (391). U studiji Park-a i 
saradnika metabolički sindrom je bio značajno prisutniji meĎu pacijentima sa IMU usled 
ateroskleroze velikih arterija nego meĎu pacijentima sa lakunanrim IMU (45,5% naspram 
33,7%; p<0,001), ali je meĎu pacijentima sa stenozom velikih arterija bio značajno 
zastupljeniji meĎu pacijentima sa intrakranijalnom stenozom (70,4%), nego meĎu pacijentima 
sa ekstrakranijalnom stenozom (59,5%) (392). I u studiji japanskih autora metabolički 
sindrom je bio značajnije povezan sa aterotrombotičnim nego sa lakunarnim IMU (OR=2,55 
za aterotrombotični naspram OR=1,94 za lakunarni, p<0,05) (389). Rezultati pobrojanih 
studija sugerišu na značaj metaboličkog sindroma u procesu karotidne aterogeneze. 
Brojne studije su pokazale da hiperhomocisteinemija uzrokuje endotelnu disfunkciju, 
ubrzava aterosklerozu i povećava rizik za sve vaskularne bolesti, meĎu kojima je i IMU (193, 
195, 198, 201). MeĎutim, uticaj hiperhomociteinemije na pojavu odreĎenog tipa IMU je 
znatno manje jasna. Hiperhomocisteinemija (homocistein >12 µmol/l) je bila prisutna kod 
polovine naših ispitanika sa praktično podjednakom zastupljenošću u obe grupe ispitanika. 
Nešto veća prosečna vrednost homocisteinemije kod pacijenata sa teritorijalnim infarktom 
nije bila statistički značajna (12,5 µmol/l naspram 12,2 µmol/l; p=0,66). Prosečne vrednosti 
homocisteina kod naših pacijenata bile su slične (393-395) ili nešto niţe nego u rezultatima 
drugih studija koje su se bavile ispitivanjem homocisteinemije kod pacijenata sa IMU (396, 
397). U odnosu na tip IMU, rezultati studija su različiti. Tako je nekoliko studija pokazalo 
povezanost povišenog homocisteina sa pojavom lakunarnih (398) i klinički nemih infarkta 
mozga (199), odnosno sa IMU usled bolesti malih krvnih sudova (396). U drugim studijama 
najviše prosečne vrednosti homocisteina su imali pacijenti sa IMU usled ateroskleroze velikih 
arterija (393, 394), odnosno pokazano je da je povišen homocistein bio povezan upravo sa 
ovim tipom IMU (399, 400). Ipak, postoje i studije koje su našle da je hiperhomocisteinemija 
bila najzastupljenija meĎu pacijentima sa kardioembolijskim IMU (395). Sa druge strane, u 
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nekim studijama, slično kao u našoj studiji, prosečne vrednosti homocisteina se nisu značajno 
razlikovale meĎu pacijentima sa lakunarnim i nelakunarnim IMU (397, 401). Verovatno 
najbolja povezanost homocisteina i tipa IMU je pokazana u studiji Eikelboom-a i saradnika u 
kojoj su kod pacijenata sa različitim tipovima IMU kao i kod kontrolne grupe ispitanika 
odreĎivane (izmeĎu ostalog) vrednosti pokazatelja bubreţne funkcije, MTHFR genotip, te 
vitaminski status (393). Studija je pokazala da su prosečne vrednosti homocisteinemije u 
odnosu na kontrolnu grupu bile značajno više samo kod pacijenata sa IMU usled 
ateroskleroze velikih arterija (14,1 umol/l) i usled bolesti malih krvnih sudova (12,7 umol/l), a 
ne i kod drugih tipova IMU, tako da je značajna povezanost hiperhomocisteinemije i IMU 
naĎena samo za ova dva tipa IMU. Ovi rezultati se donekle slaţu sa visokim procentom 
hiperhomocisteinemije kod obe grupe naših ispitanika. Nedostatak kontrolne grupe, mali broj 
ispitanika i visoka učestalost drugih FR, oteţavaju procenu značaja homocisteina kod naših 
pacijenata. 
Jedina značajna razlika meĎu dve grupe naših pacijenata bila je u tome što je značajno 
veći broj pacijenata sa teritorijalnim infarktom imao povišene vrednosti hsCRP-a, u odnosu na 
pacijente sa lakunarnim infarktom. Inflamacija igra značajno mesto u patofiziološkom 
mehanizmu nastanka IMU, ubrzavajući proces aterogeneze i dovodeći do destabilizacije plaka 
i nastanka IMU (213). Kao najbolji inflamatorni marker u predikciji pojave vaskularnih 
bolesti i IMU pokazao se hsCRP (61, 402). Ipak, u akutnoj fazi IMU porast hsCRP nije samo 
posledica intraplakalne inflamacije, nego je i odgovor organizma na infarkt tj. leziju (403). 
Različita veličina pogoĎenog krvnog suda i različita veličina infarktne lezije uzrokuju različit 
porast ovog, u normalnim uslovima prisutnog u malim koncentracijama, markera inflamacije. 
Tako su brojne studije pokazale da su pacijenti sa teritorijalnim infarkom mozga imali više 
vrednosti hsCRP u odnosu na pacijente sa lakunarnim infarktom (404-408). U jednoj 
australijskoj studiji prosečne vrednosti hsCRP-a su bile znatno manje kod pacijenata sa 
lakunarnim infarktom naspram pacijenata sa teritorijalnim infarktom u prednjem slivu 
(prosečna vrednost hsCRP kod pacijenata sa lakunanrim infarktom je bila 4,9 mg/l, naspram 
15,3 mg/l kod pacijenata sa parcijalnim infarktom u prednjem slivu i 22,0 mg/l kod pacijenata 
sa komplentim infarktom u prednjem slivu; p=0,01) (405). U studiji kineskih autora prosečne 
vrednosti hsCRP-a su bile značajno više kod pacijenata sa IMU usled ateroskleroze velikih 
arterija nego kod pacijenata sa IMU usled bolesti malih krvnih sudova (6,2 mg/l naspram 3,3 
mg/l; p=0,01) (403). U studiji den Hertog-a i saradnika meĎu pacijentima sa IMU, povišene 
vrednosti hsCRP (hsCRP≥7mg/l) imalo je značajno više pacijenata sa aterosklerozom velikih 
arterija (42,4%), nego pacijenata sa bolešću malih krvnih sudova (32,9%) (409). I studija 
Kara i saradnika je pokazala da su pacijenti sa nelakunarnim infarktom mozga imali više 
prosečne vrednosti hsCRP nego pacijenti sa lakunarnim infarktom i da je meĎu pacijentima sa 
nelakunarnim infarktom bilo znatno više pacijenata sa povišenim vrednostima hsCRP nego 
meĎu pacijentima sa lakunarnim infarktom (407). I druge studije koje su ispitivale povezanost 
nivoa hsCRP kod pacijenata sa akutnim IMU i tipa IMU prema TOAST klasifikaciji, 
pokazale se visoku povezanost povišenih vrednosti hsCRP-a sa IMU nastalim usled 
ateroskleroze velikih arterija (404, 406). Studija tajlandskih autora, koja je bila koncipirana 
slično našoj, poredila je FR i inflamatorne markere kod pacijenata sa IMU usled ateroskleroze 
velikih arterija i bolesti malih arterija. Ova studija je pokazala da su samo šećerna bolest i 
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povišen hsCRP na prijemu bili povezani sa aterosklerozom velikih krvnih sudova (410). 
Štaviše, Bang i saradnici su u svojoj studiji pokazali da su se pacijenti sa IMU usled karotidne 
ateroskleroze razlikovali od pacijenata sa intrakranijalnom aterosklerozom samo po 
vrednostima hsCRP, dok su konvencionalni FR za aterosklerozu bili podjednako prisutni, kao 
i u našoj studiji (411). TakoĎe, treba imati na umu da su različite studije pokazale da povišen 
hsCRP u akutnoj fazi IMU znači i povišen rizik za lošiji ishod (409, 412), a da se to zapravo 
moţe pripisati tipu IMU. Naime pacijenti sa nelakunarnim IMU uzrokovanim aterosklerozom 
velikih arterija imali su više vrednosti hsCRP, ali i veći moţdani infarkt i teţi neurološki 
deficit što moţe biti pravi razlog lošijeg ishoda kod ovih pacijenata. Konačno, imajući u vidu 
da je verovatnije, da u akutnom IMU, vrednosti hsCRP odraţavaju sistemski odgovor na 
moţdani infarkt, a ne lokalnu inflamaciju zida krvnog suda (401), u našoj studiji se povišene 
vrednosti hsCRP mogu razmatrati više kao posledica, nego kao prediktor odreĎenog tipa 
IMU. Ipak, razmatrajući FR i biohemijske markere, u akutnoj fazi IMU, povišene vrednosti 
markera inflamacije (hsCRP) mogu pomoći u diferencijaciji lakunarnog od teritorijalnog 
moţdanog infarkta.  
Posmatrajući u celini kardiometaboličke FR kod dve grupe naših pacijenata, 
uočavamo da značajne razlike nisu bile prisutne, kako u konvencionalnim tako i u 
nekonvencionalnim FR. Statistički značajno veća učestalost HTA meĎu pacijentima sa 
lakunanrim IMU, moţe predstavljati artefakt imajući u vidu da samo jedan pacijent u toj grupi 
nije imao HTA. Značajno viši prosečni BMI kod pacijenata sa nelakunarnim IMU moţe biti i 
posledica sistematske greške, obzirom da zbog prirode bolesti (neurološkog deficita) 
pacijentima nisu mogli biti merene tačne vrednosti TV i TT, nego su ti podaci dobijani 
anamnestički od samih pacijenata i/ili od njihove rodbine. Nešto veća zastupljenost HTA 
meĎu pacijentima sa lakunarnim IMU je u skladu sa rezultatima dosadašnjih studija (368). Iz 
ovoga moţemo zaključiti da ateroskleroza igra veoma značajnu ulogu i kod lakunarnog IMU 
(IMU usled bolesti malih krvnih sudova), a ne samo kod IMU usled ateroskleroze velikih 
arterija. Iako su prema dosadašnjim saznanjima pretpostavljeni različiti mehanizmi nastanka 
lakunarnog infarkta mozga (lipohijalinoza, mikroateromatoza, vazospazam, hipoperfuzija) 
ipak su patoanatomske promene malih krvnih sudova još uvek nedovoljno jasne (90, 320, 
368, 413). Rezultati našeg istraţivanja i skoro podjednaka zastupljenost svih FR, ukazuju da 
ateroskleroza ipak igra ključnu ulogu i u nastanku lakunarnog IMU. Metaanaliza koja je 
obuhvatila četiri velike studije koje su ispitivale zastupljenost različitih FR kod pojednih 
podtipova IMU je pokazala, da je ateroskleroza velikih arterija češće bila povezana sa 
muškim polom, pušenjem i hiperholesterolemijom, dok je bolest malih krvnih sudova bila 
češće povezana sa HTA, a u pojednim studijama i sa DM (414). Ipak, Jackson i saradnici su 
sistematskim pregledom 28 studija koje su ispitivale povezanost FR i tipa IMU, na ukupno 
21980 pacijenata, našli da je samo HTA bila, minimalno (ali signifikantno) zastupljenija 
meĎu pacijentima sa lakunarnim u odnosu na nelakunarni IMU, a da nije bilo razlike u 
drugim FR (415). U cilju diferenciranja profila FR kod pacijenata sa lakunarnim IMU u 
odnosu na IMU usled okluzije velikih arterija, ista grupa autora je sprovela ispitivanje na 
2875 pacijenata sa prvim moţdanim infarktom u karotidnom slivu (1062 sa lakunarnim IMU i 
1813 sa nelakunarnim IMU), a razlika u prisustvu konvencionalnih FR nije utvrĎena (320). 
Nakon što su rezultate svoje studije uključili u novu metaanalizu sa drugim studijama, samo je 
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HTA bila neznatno prisutnija kod pacijenata sa lakunarnim IMU (320), što odgovara i 
rezultatima naše studije.  
Značaju ateroskleroze u nastanku lakunarnih infarkta ide u prilog i to da se vrednosti 
karotidnog IMT, kao najstabilnijeg pokazatelja sistemske ateroskleroze (333, 416), nisu 
razlikovale u dve grupe naših ispitanika. Sa druge strane, prisustvo stenoze velikih arterija 
(karotidna i stenoza ACM) verovatno nije direktno povezano sa pojavom lakunarnih infarkta, 
nego se takav nalaz smatra koincidencijom (415, 417, 418). Različite studije nalaze prisustvo 
karotidne stenoze kod 3% - 39% pacijenata sa lakunarnim infarktom, u šta se uklapa i naša 
studija (322, 417). Problem kod ovih pacijenata (sa lakunarnim infarktom i ipsilateralnom 
signifikantnom stenozom ACI) nastaje kada treba doneti odluku da li ih treba lečiti 
operativno. Rezultati naše studije ukazuju na jasnu povezanost stepena stenoze i nelakunarnog 
infarkta. TakoĎe, značajno veća prisutnost ultrazvučnih karakteristika nestabilnog plaka 
(heterogen, hipoehogen, neravan), bila je kod pacijenata sa nelakunarnim infarktom. Iz ovoga 
se moţe zaključiti da signifikantnu stenozu ACI kod pacijenata sa lakunarnim infarktom 
moţemo smatrati asimptomatskom (324-327). U tom slučaju indikacije za KEA kod ovih 
pacijenata treba razmatrati u skladu sa preporukama za lečenje asimptomatske karotidne 
stenoze, gde je ona indikovana samo kod malog broja visokorizičnih i strogo selektovanih 
pacijenata (5, 61, 417). Ultrazvučni nalaz koji ukazuje na vulnerabilan plak kao i prisustvo 
MES mogu pomoći u selekciji visokorizične grupe meĎu ovim pacijentima i biti od ključne 
vaţnosti u donošenju odluke za KEA (419-421).  
Isto tako, treba imati na umu da različiti rezultati o prisustvu FR meĎu studijama mogu 
biti uzrokovani i metodološkim problemima TOAST klasifikacije (35, 415, 422). Prema 
TOAST klasifikaciji, ukoliko se kod pacijenta utvrdi postojanje više od jednog potencijalnog 
uzroka IMU, takav tip IMU se označava kao neodreĎen. Tako, ukoliko pacijent ima prisutne 
tradicionalne aterosklerotske FR, stenozu karotidne arterije >50% i lakunarni infarkt, prema 
TOAST klasifikaciji tip IMU je neodreĎen. Istim tipom se označava i IMU kada se kod 
pacijenata ne utvrdi nijedan potencijalni uzrok IMU, kao i kod pacijenata koji nisu detaljno 
ispitani. Ovo je dovodilo do toga da je u različitim studijama koje su koristile TOAST 
klasifikaciju, ovaj tip IMU bio zastupljen od 8% (423) do 41% (363), što je svakako uticalo i 
na heterogenost rezultata meĎu studijama o prisustvu FR kod pojedinih tipova IMU. Da bi se 
izbegao ovaj problem i što bliţe determinisala etiologija IMU, predloţeni su novi sistemi 
klasifikacije IMU (424, 425), ali oni još nisu našli širu primenu u kliničkim studijama (426). 
 
5.3. Korelacija karakteristika ateroskleroze karotidnih arterija i prisustva 
kardiometaboličkih faktora rizika 
U drugom delu našeg istraţivanja utvrĎivana je povezanost FR i biohemijskih markera 
sa jedne strane i karakteristika karotidnog plaka sa druge strane u cilju utvrĎivanja prediktora 
vulnerabilnog plaka. Pozitivna korelacija IMT i godina ţivota, prisustva DM, povišenog 
odnosa LDL/HDL holesterola, prisustva metaboličkog sindroma u skladu je sa rezultatima 
prethodnih studija koji ukazuju da su povišene vrednosti IMT povezane sa prisustvom 
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različitih FR i da IMT verovatno predstavlja najbolji marker ateroskleroze (333, 416). Brojne 
studije su utvrdile povezanost IMT i prisustva konvencionalnih FR kao što su HTA, DM, 
dislipidemija i pušenje, kao i pojednih biohemijskih parametara, kao što je holesterol, 
glikemija, HbA1c (285, 286, 427-432). TakoĎe je i u prethodnim studijama pokazano da se 
nezavisno od prisustva FR, vrednost IMT povećava starenjem (241, 291, 333, 430). Ipak 
korišćenjem samo konvencionalnih FR nije se mogao objasniti širok dijapazon variranja 
vrednosti IMT meĎu pacijentima. U našoj studiji, su nezavisni prediktori povišenih vrednosti 
IMT bili: godine ţivota, vrednosti ApoA-I i vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I. Naš regresioni 
model doprinosio je objašnjavanju oko 24,6% varijabilnosti vrednosti IMT. U NOMAS 
studiji značajnu povezanost sa vrednostima IMT su pokazali tradicionalni FR; starost, muški 
pol, LDL holesterol, BMI, nivo glikemije, pušenje i adiponektin (291). U Cardiovascular 
Health Study starost, pol, HTA, DM, pušenje i nivo holesterola su najviše uticali na vrednosti 





=17%). Za razliku od njih u Framingham Offspring kohorti, FR iz 
Framinghamskog skora su doprinosili objašnjavanju 28,6% varijabilnosti IMT, a muški pol, 
starost, HTA i pušenje su bili najznačajniji prediktori povišenih vrednosti IMT (433). Ove 
studije nisu razmatrale vrednosti ApoA-I i ApoB. Na osnovu svojih rezultata, NOMAS studija 
je upravo istakla da se samo tradicionalnim FR ne mogu objasniti varijacije u vrednostima 
IMT meĎu pacijentima i da bi trebalo uvrstiti i nove FR (291). Neke nedavno objavljene 
studije su pokazale da su upravo vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I bile najznačajniji prediktori 
povišenih vrednosti IMT (434, 435). 
Apolipoprotein B se u našoj studiji pokazao kao nezavisan prediktor pojave 
heterogenog i hipoehogenog (lipidnog) plaka. Ovo implicira da se povišene vrednosti ApoB 
mogu smatrati dobrim prediktorom pojave vulnerabilnog plaka. Naši rezultati takoĎe sugerišu 
da je poremećaj metabolizma lipida najznačajniji faktor u pojavi i progresiji aterosklerotskog 
plaka, a da vrednosti ApoA-I i ApoB pouzdanije odslikavaju aterosklerotski rizik u odnosu na 
standardne parametre lipidskog statusa. Apolipoproteini su proteinski delovi lipoproteina 
plazme i do sada je identifikovano nekoliko različitih vrsta apolipoproteina (436). Glavni 
apolipoprotein LDL i VLDL čestica je ApoB, a svaka čestica sadrţi jedan molekul ApoB. 
Apolipoprotein B odrţava ukupan broj svih aterogenih lipoproteina u plazmi. Apolipoprotein 
A-I je glavni lipoprotein HDL čestica i odraţava njegov nivo, mada broj molekula ApoA-I 
varira u svakoj HDL partikuli (436). Poslednjih godina nekoliko velikih studija je pokazalo da 
su ApoB i odnos ApoB/ApoA-I bili bolji prediktori pojave vaskularnog incidenta nego LDL 
holesterol ili odnos LDL/HDL što upravo moţe govoriti u prilog da su pacijenti sa povišenim 
vrednostima ApoB imali veću učestalost prisustva nestabilnih plakova (437-439). MeĎu 
pacijentima koji su bili na terapiji statinima, prediktor pojave vaskularnog incidenta je upravo 
bio odnos ApoB/ApoA-I, a ne odnos LDL/HDL holesterola (440). U studiji Panayiotou-a i 
saradnika odnos ApoB/ApoA-I je pozitivno korelirao ne samo sa vrednostima karotidnog 
IMT, nego i sa prisustvom hipoehogenog plaka (164).  
Povezanost sa prisustvom hipoehogenih plakova kod naših pacijenata, pokazali su i 
ukupni, LDL i nonHDL holesterol, odnos LDL/HDL i trigliceridi. U nekim ranijim studijama 
upravo je LDL holesterol najviše korelirao sa prisustvom hipoehogenog, lipidima bogatog 
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karotidnog plaka (163, 441). Štaviše, neke studije su pokazale da sniţavanje ukupnog i LDL 
holesterola statinima moţe dovesti i do regresije i stabilizacije plaka (296, 442). Naime kod 
ovih pacijenata su pre započinjanja terapije detektovani hipoehogeni plakovi, a daljim 
ultrazvučnim praćenjem, nakon terapije statinima i smanjenja nivoa ukupnog i LDL 
holesterola, registrovano je i povećanje ehogenosti plaka, što je bio ekvivalent stabilizacije 
plaka (442).  
Pozitivnu korelaciju sa prisustvom hipoehogenog plaka pokazali su posebno i nivo 
glikemije, HbA1c, te prisustvo DM i metaboličkog sindroma, od kojih se kao značajan i 
nezavisan prediktor pokazao samo metabolički sindrom. Povezanost DM i hipoehogenog 
plaka pokazana je i u studiji Ostling-a i saradnika (301). Autori su kvantifikovali ehogenost 
plaka koristeći kompjuterizovanu analizu slike plaka, odnosno medijanu sive skale (grey scale 
median - GSM). Rezultati su pokazali da su meĎu ispitanicima iste starosne dobi, oboleli od 
insulin-nezavisnog DM imali niţi GSM skor, odnosnu niţu ehogenost plaka (301). U istoj 
studiji pokazana je i povezanost nivoa triglicerida i prisustva hipoehogenog plaka, što se slaţe 
i sa našim rezultatima.  
U našoj studiji je metabolički sindrom bio nezavisni prediktor pojave heterogenog i 
hipoehogenog plaka. Metabolički sindrom podrazumeva skup patoloških stanja, izmeĎu 
ostalog prisustvo DM i hipertrigliceridemije, koji su pojedinačno takoĎe bili povezani sa 
prisustvom hipoehogenog plaka (180). Veću zastupljenost hipoehogenog plaka meĎu 
pacijentima sa metaboličkim sindromom u odnosu na one bez metaboličkog sindroma 
zabeleţena je i u drugim studijama (443). Značaj metaboličkog sindroma u pojavi 
hipoehogenog i heterogenog plaka moţe biti odraz istovremenog prisustva više FR, pošto 
prema kriterijumima za dijagnozu takvi pacijenti mogu imati HTA, DM i HLP. Ove rezultate 
moţda najbolje odslikava studija japanskih autora, gde se verovatnoća za pojavu 
hipoehogenog plaka povećavala sa prisustvom većeg broja FR (444). Tako je prisustvo 
hipoehogenog plaka detektovano kod 27,7% pacijenata koji su imali dva FR i kod 50% 
pacijenata koji su imali tri konvencionalna FR.  
U nedavno objavljenoj studiji finskih autora (445) pokazano je da su pacijenti sa 
metaboličkim sindromom imali značajno više vrednosti ApoB i hsCRP u odnosu na one bez 
metaboličkog sindroma i da su svi ovi parametri pozitivno korelirali sa povišenim 
vrednostima IMT kod mladih osoba. Povišen nivo ApoB je donekle očekivan, pošto 
patofiziološki mehanizam u metaboličkom sindromu podrazumeva ekcesivni porast VLDL 
holesterola u plazmi, a ApoB odraţava nivo svih proaterogenih lipidnih čestica (436). 
Korelacija povišenih vrednosti hsCRP sa metaboličkim sindromom u ovoj studiji je u skladu 
sa rezultatima prethodnih studija o povezanosti inflamacije i insulinske rezistencije (446). 
Poredeći ove rezultate sa prediktorima pojave heterogenog i hipoehogenog plaka u našoj 
studiji, moţemo reći da se metabolički sindrom nameće kao jedan od najznačajnijih 
prediktora pojave vulnerabilnog plaka. 
Značajnu i nezavisnu povezanost sa prisustvom heterogenog plaka, u našoj studiji, 
imao je pol pacijenata. Muškarci su imali oko 3,5 puta veći rizik za pojavu heterogenog plaka. 
Neke studije, sa pacijentima sa IMU, su pokazale da su upravo kod ţena karotidni plakovi bili 
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stabilniji (homogeniji) (305, 306, 447). Analizom karotidnih plakova nakon KEA kod 135 
ţena i 315 muškaraca, naĎena je znatno veća zastupljenost glatkih mišićnih ćelija i kolagena u 
plaku kod operisanih ţena, a ateromatoznih promena i infiltracija makrofaga kod muškaraca 
(306). 
I naša i neke prethodne studije (327, 437, 448) sugerišu da je hipoehogenost plaka 
ekvivalent njegove vulnerabilnosti. Ove studije dalje navode da bi trebalo koristiti metode 
koje mogu kvantifikovati ehogenost plaka pri UZ pregledu, kao što je skala sive boje (gray-
scale median - GSM), čime bi se rezultati mogli pouzdanije komparirati (449), ali i pratiti 
efekti lečenja (450). Upravo je nedavno objavljena studija Marchione-a i saradnika pokazala 
da je upotrebom atorvastatina i sniţavanjem LDL holesterola, kod pacijenata kod kojih je 
prethodno detektovan karotidni plak, dolazilo do povećanja ehogenosti plaka merenog GSM 
skorom (450). Pošto su u studiji bile tri grupe pacijenata sa različitim dozama atorvastatina, 
zabeleţena je statistički značajna inverzna povezanost LDL holesterola i GSM skora (kako su 
se vrednosti LDL holesterola sniţavale, tako se GSM skor, odnosno ehogenost plaka 
povećavala). I rezultati ove studije doprinose onome što je pokazala i naša studija, a to je da 
LDL holesterol, odnosno ApoB imaju najveći značaj u pojavi hipoehogenog plaka. 
Studija Marchione-a i saradnika je uzgredno pokazala još jedan značajan rezultat 
(450). Kod pacijenata lečenih atorvastatinom zabeleţeno je i sniţavanje nivoa hsCRP, a to je 
takoĎe koreliralo sa povećanjem ehogenosti plaka odnosno GSM skorom. Ovi rezultati 
dodatno doprinose značaju prisustva inflamacije u nestabilnom plaku. U našoj studiji hsCRP 
je bio nezavisno povezan kako sa prisustvom heterogenog i hipoehogenog plaka, tako i sa 
prisustvom plaka neravne površine. Najveću povezanost sa stepenom stenoze ACI je upravo 
imao hsCRP. Iako je vrednost hsCRP u akutnoj fazi IMU više odraz sistemskog odgovora 
organizma na ishemiju, ne moţe se zanemariti da delom odslikava i odraz jačine inflamacije u 
samom plaku (253). Ovome u prilog bi govorila posebno povezanost hsCRP i neravne 
površine plaka. Naime neravna i ulcerisana površina plaka je najčešće odraz prethodne 
rupture plaka, a do nje dovodi upravo inflamacija, tako da povišene vrednosti hsCRP kod 
pacijenata sa akutnim IMU mogu ukazivati na prethodnu rupturu plaka. Nedavno je 
objavljena studija koja je korelirala nalaze PET/CT pregleda karotidnog plaka pre KEA i 
patohistološke nalaze posle KEA i pokazala da su znaci inflamacije bili znatno zastupljeniji u 
plaku simptomatskih u odnosu na asimptomatske pacijente (451). Kod naših pacijenata, pored 
stepena stenoze, jedino je još neravna površina plaka pokazala značajnu povezanost sa 
teritorijalnim moţdanim infarktom, što govori da su ti plakovi bili simptomatski, a značajna 
povezanost hsCRP i neravne površine plaka ukazuje na mogući značaj inflamacije u 
destabilizaciji i rupturi plaka kod naših pacijenata.  
Povezanost hsCRP i karotidnog plaka kod pacijenata sa akutnim IMU ispitivana je i u 
drugim studijama. Grupa kineskih autora našla je povezanost povišenih vrednosti hsCRP kod 
pacijenata sa izraţenijom karotidnom sklerozom (veći plak) i nelakunarnim infarktom mozga, 
zaključujući da bi povišen nivo hsCRP mogao biti značajan klinički pokazatelj prisustva 
karotidnog plaka kod pacijenata sa akutnim IMU (452). Slične rezultate je pokazala i studija 
koja je bila dizajnirana kao naša, osim što je imala i treću grupu pacijenata sa 
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intrakranijalnom stenozom (410). MeĎu pacijentima sa akutnim IMU, više vrednosti hsCRP 
su imali pacijenti sa aterosklerozom velikih arterija (intra i ekstrakranijalnih) u odnosu na 
pacijente sa bolešću malih krvnih sudova, ali su takoĎe i pacijenti sa karotidnom stenozom 
imali više vrednosti hsCRP u odnosu na one sa intrakranijalnom stenozom. Još jedna grupa 
kineskih autora je poredila karakteristike karotidnog plaka i markere inflamacije kod 
pacijenata sa akutnim IMU i pacijenata sa asimptomatskom stenozom ACI (453). Stepen 
stenoze je kod svih pacijenata bio > 50%. Kod simptomatskih pacijenata karotidni plak je 
značajno češće bio hipoehogen i neravan, a nivo hsCRP je kod ovih pacijenata bio značajno 
viši.     
  
5.4. Nedostaci studije 
Razmatrajući nedostatke naše studije, na prvom mestu je svakako mali broj pacijenata 
koji ograničava generalizovanje dobijenih rezultata na opštu populaciju. Moguće je da bi neke 
razlike koje su uočene u našem ispitivanju (a nisu pokazale statističku značajnost), 
uključivanjem većeg broja pacijenata bile statistički značajne, a da neke ne bi.  
Obzirom na definisane kriterijume za uključivanje u istraţivanje i isključivanje iz 
istraţivanja, neki pacijenti sa teţom kliničkom slikom (ţivotno ugroţeni), nisu mogli biti 
uključeni u istraţivanje zbog drugih prioriteta (terapijskih i dijagnostičkih) ili iz razloga što 
njihovo stanje nije dozvoljavalo duţe ultrazvučne preglede. Ovo se prvenstveno odnosi na 
grupu pacijenata sa teritorijalnim infarktom mozga. Sa druge strane veliki broj pacijenata sa 
lakunarnim infarktom i  blagim neurološkim deficitom nije ni hospitalizovan, te nije ni mogao 
biti uključen u istraţivanje. Moguće je da je upravo prisustvo više FR kod pacijenata sa 
lakunarnim IMU, bio odlučujući razlog za njihovu hospitalizaciju. Ovim bi se dodatno mogla 
objasniti visoka zastupljenost FR kod naših pacijenata. 
Nedostatak naše studije moţe predstavljati i to što nije posebno razmatrana stenoza 
intrakranijalnih arterija, mada je, osim na azijskom kontinentu, zastupljenost intrakranijalne 











Na osnovu dobijenih rezulata moţemo izneti sledeće zaključke: 
1) Prisustvo kardiometaboličkih faktora rizika i njihovih različitih pokazatelja ne 
razlikuje se bitno izmeĎu pacijenata sa lakunarnim i teritorijalnim, 
nekardioembolijskim, infarktom mozga. 
2) Prisustvo izraţene, odnosno klinički signifikantne, karotidne ateroskleroze je znatno 
češće prisutno kod pacijenata sa teritorijalnim nekardioembolijskim cerebralnim 
infarktom u prednjem slivu, nego kod pacijenata sa lakunarnim infarktom mozga.  
3) Povećanjem stepena stenoze simptomatske ACI povećava se šansa da pacijent doţivi 
teritorijalni infarkt mozga i to tako što se povećanjem stepena stenoze ACI za oko 
10%, rizik povećava pribliţno za oko 6 puta. 
4) Pored stepena stenoze i prisustvo odreĎenih ultrazvučnih karakteristika plaka 
(heterogen plak, dominantno hipoehogen plak, plak neravne površine) nosi povećan 
rizik za pojavu nelakunarnog infarkta mozga u prednjem slivu. 
5) Heterogen plak, dominantno lipidni plak i plak neravne površine su najznačajnije 
ultrazvučne karakteristike vulnerabilnog (nestabilnog) plaka.  
6) Pacijenti sa neravnom površinom plaka imaju veći rizik za pojavu teritorijalnog 
infarkta nego pacijenti sa plakom ravne površine. 
7) Značajni prediktori povišenih vrednosti IMT su starija ţivotna dob pacijenata, niţe 
vrednosti ApoA-I i više vrednosti odnosa ApoB/ApoA-I. 
8) Prisustvo heterogenog plaka je povezano sa povišenim vrednostima ApoB, povišenim 
vrednostima odnosa ApoB/ApoA-I i prisustvom metaboličkog sindroma.  
9) Najznačajniju povezanost sa pojavom vulnerabilnog plaka imaju različiti pokazatelji 
poremećaja metabolizma masti, od kojih je najznačajniji apolipoprotein B. 
10) Apolipoprotein B i apolipoprotein A-I, kao i njihov meĎusobni odnos su bolji 
pokazatelji povećanog rizika za pojavu karotidne ateroskleroze i posledičnog IMU, 
nego LDL i HDL holesterol koji se više koriste u svakodnevnoj kliničkoj praksi. 
11) Metabolički sindrom nosi poseban rizik za nastanak nestabilnog karotidnog plaka, a 
veći rizik imaju pacijenti muškog pola. 
12) Inflamacija, tj. povišen hsCRP moţe biti znak destabilizacije (rupture) plaka i pojave 
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